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- " La prdsente invention concerne de nouveaux 

1-phenyl-3,5-<iialkyl-triazenes, un proced^ pernettant de les 
obtenir, ainsi que des n-»Sdica.cGnts les contenant. Ces composes 
sont doues de propri^t^s . cancerostatiaues. 
5 On connalt dej^ I'activite de biphenylene-bistriar.enes 

par exemple du 3,3'-dini4thoxy-4,4'-bis-(dini.3tliyltria2er^e)-b±- 
phenyle contra le sarcome 180 de la souris / voir "Proc. 
Soc. Exper. Biol. Med." QQ, 434 (195.5)_7 I. on connait^de ngme 
I'activite du 4,4 •-bis-(dimethyltria!2bne)-biph3nyle /""voir 

10 "J. Org. Chem." 22 (1957), 200 k 203 J , des 1 -aryl-5,3-dialkyl- 
triazer^es, par exemole la •4-(diethyltriaj:ene)-benzo?hencne, 
le 4-(dimethyltriazene)-azobenzene et le sulfure de 4,4'- 
/"bis-(dlmethyltriasfene)_7-diT5henyle (voir brevet beige 
N" 736 959). Toutefois, les nouveaux derives briaseniques 

15 deploient une plus sraiide activite que D.es composes d^ja 
coimus. 

La Demanderesse vient de decouvrir le ppuvoir des- 

' tructeur prononce qu'exercent specif i'liioment sm- les cellules 
tumorales les nouveaux 1 -r-h6nyl-3 ,3-dialkyltriar.'^ue3 de 
20 formule : 



J I . 5 



25 



Dans laauelle : 

R d^signe un atoavo d'hydrogfene ou le cation dHmo 
base acceptable du point de vue phyaiolo&ique , 

et R^ r-euvont Otre idenfci-.iues ou differents ct 
d^siisnent de I'hydrogene, liin R.roupe aikyle en G, a G^, le 
^oupe carboxyle, le sroui:e aoide sulfonioue et les sela du 
fxroupe carboxvle ou du sroup3 sulfonylo avec des bases 
acceUables du point de vue rhyaiolofiicme , ou un halog^ne. 

r5 et R'^ peuvent itre identiquas ou differents et de- 
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signent, de I'hydrog^ne, ion ^croupe cyano, alkyle en ^ 
alkoxy en a C^, sulfaznide, acide sulfonique ou ses sels 
avec des bases acceptables du point de vue physiolo^ique, 
un halogone, ^xa groupe car boxy le ou le ^x*oupe -SO^NCCj^u 9 dans 

5 lequel et R" peuvent etre identiqxies o\.i diffcreiits et repre- 
sentent des coupes alkyle en ^ et X est une liaison 
directe carbone-a-cax'bone , un groupe aso, sulfo, carbonyle, 
s-alfure, oxyde, sulfoxyde, un groupe ethylene ou methylene 
^ventuellement substitae par un groupe alley le en ^ ^4* ^ 

10 groupe hydroxyle ou "on halogene, ou xm groupe ethenylene 

substitue eventuellemen-t par un groupe alkyle en a ou 

vjci halogene. ; et 

5-6 

R et R peuvent Stre identiquea ou differents et 
d^aignent un groupe alkyle en ou 
15 I'a Denianderesse a en outre d^couvert qtie I'on 

obtient les 1 -phenyl-3,3-dialkyl~triazenes de lorraule I en 
diazotant des derives arainophe ny liques de formulc : 




(II) 



(dans- laquelle R, R , R , R-^, R^ et X ont les definitions 
doimees ci-dessus) cu les sels d^acides forts de ces derives 
20 amino phenyliq.ues en presence d*un acide fort ot en faisant 
re?jgir, en presence d^un accepteur d* acide, les sels de 
diasonium produits do formxile : 




(III) 
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(dans laouelle R, R^ R^ et X ont les definitions 

donn^es ci-dessus et Y designe 1» anion d«un acide fort), 
^ventuelleaent apres leur isoleuent, avec des dialkylaiaides 

» 

de forrmile r 

5 ^ 

(dans laquelle et peuvent §tre identi(l^ies ou diff^rents 
et designent des groupes alkyle en ou Cg) et. le cas ^cheant, 

10 en liberant des sels obtenus les groupes hydro^v et/ou les 

groupes acides et en preparant ^ventuellement des sels a partxr 
des composes obtenus et, le cas €cheant, Icrsque X designe 
le groupe carbonyle dans les composes obtenus^ en transformant 
dans lesdits composes, aprfes leur isolement eventual, le groupe 

15 carbonyle avec un hydrure metallique complexe en groupe -CHOH 
puis en liberant-^ventuell-ement- le groupe hydroxyle et/ou 
le groupe acide des sels obtenus et en preparant eventuellenient 

un eel. i ■:e ^ 

II est surprenant de constat er que les 1-phenyl-5,5- 

20 dialkyl-triazfenes conformes a 1* invention exorcent un bleu 
plus grand effet destructeur sur les cellules tumorales que 
les composes dej^ connus. Les substances conformes h. 1« invention 
reprdsentent done un enrichissement da doinaine phamaceutxque. 

Si l*on utilise conme matibres premieres, la 2,2 - 

25 dim4thyl-5-carboxy-4-liydroxy-4»-amino-ben^ophenone, le nitrite 
de sodium et la dimethylamine, on pent reproduire le processus 
r^actionnel par le schema suivant : 
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Les matieres premieres a^e I'on doit utiliser 

sont definies, d » tine faQon gener ale, ^ p^^^ II. . 

"Les gi-oupes "aakyle R^ R^, R^, R"^, R/ et R" con- 
tisniLent 1 a 4 atornss de carbone, de preference 1 ou 2 atonies 
5 de caxboneo On nentionne, h titre d'exemples les groupes 

methyle, ethyle, n-propyle. isopropyle, n-butyle, isobutyle, 
tertiobutyle . On prefere particulieremen-b que les groupes 
alkyle r\ R^, R^, R*, R' R" soient doG groupes nuithyle. 
Les groupes alkyle R^ et R^ contiennent 1 ou 2 atoiass de 
10 carbone, de preference un seul. 

Les groupes alkoxy r' et R^ contiennent 1 a 4 atoraes 
de carbone, de preference 1 ou 2.atoiaes de carbone. On men- 
' bionne, h titre d'exemples, lea groupes methoxy, ethoxy, n- 
propyloxy, isopropyloxy, n-biityloxy, isobutyloxy et tertio- 
15 hutyloxy. On prefere tout parti culierement que les groupes 
alkoxy R"^ et R* soient des gromjes m^thoxy* 

Les atomes d^halogenesR^ , R^, R^ et B,^ IrSvi^rtient de 
preference le chlore, le brome ot I'iode, nctaEment le chlore 
et le brome* 

20 Le groupe methylene ou ethylene X peut £-;re substitue 

par un radical alk^-le en a C^, notariinieut en ou C^, 
de preference irurthyle, -ithyle, n-i:ropyle, par vn groiipe hydroicyle 
ou par un f.tome d^halo^ene, de preference le chlore, le broiae 
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et I'iode, notanment le chlore et le brome. 

Le groupe ethenylene (-CIt=CH-) peut etre substitue 
par \in groijpe alkyle en a C^,- de preference en ou Og 
par exeisple methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle et par 

5 un halcgene, de preference le chlore, le brome et I'iode, 
notamment le cbloi-e et le brome • 

Lee acides forts sont des acides mineraux. On men- 
tioiine, a titre d'exemples, les acides halogenhydriques tels 
que les acides chlorhydrique, bromhydrique et iodhydrique, 

to I'acide phosphorique et I'acide sulfxirique. On doit aentiomer 
tout particiaiferement I'acide chlorhydrique. t designs 1» anion 
d*un acide fort, de preference de l*un des acides mentionnes 
ci-dessus. 

Comite cations de bases acceptables du point de vue 
15 physiologique, on indique les cations de metaux alcalins et 
alcalino-terreux, notananent les ions sodium, potassixm et 
calcjum, I'iqn ammoniom^ ainsi. que. les . ions ajsimonit^ - - 

organiques. A titre d'exemples diamines convenables, on 
mentionne 1« ethanolamine, la diethanolamine , la methylgluca- 
20 mine, le 2-amino-2-methylpropanol-(1 ) , le 2-amino«2-methylpropa- 
nediol-(l ,3), le 2-aEino-2-hydroxyniethylproprjiediol-(l ,2) et 
la triethanolamine. 

Les derives amino phenyliques (II) utilises comme 
matieres premieres ne sont pas' encore tous connus, mais on 
25 peut les preparer au moyen de precedes classiques. La preparation 
peut §tre effectuee par exemple de la f agon sxiivante : 

1) Lorsque X designs im groupe a^o, on diazote de 
fagon classique, en milieu aque\ix, a des temperatures comprises 
entre -5 et +20*^0, des derives aiuinophenoliques de formule Y 
30 dans laquelle et ont les definitions dorne'es ci-dessus, 
en presence d' acides forts tels que les acides clilorhydrique 
et sulfurique, par exercple avec le nitrite de sodium ou I'acide 
nitrof:yl3ulfiArique (voir par exenple "Orgai; ileum" Seme ddition, 
1964, page 492), Les sels de dia??:onitiEi sont ensuite acyl^s, 
35 par exemple avec 1' anhydride acetique (voir par exemple 

Houben-Veyl, volume VII, page 547). Ensuite, on precede a la 
copulation de la luaniere connue, avec des amines aroir^atiques 
pour former les derives amino-azoiques acyles (voir "Organikum" , 
page dont I'hydrolyse avec elimination du groupe acyle donne 
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les composes ajninoazolques desires, de formule VI : 




(VI) 



R, r\ R^, R^, R* et T ont les definitions doimees ci-dessus. 
le radical "acyl" designe un reste acyle, par exetaple le 
rests acetyls o • ' * 
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A titre d'exemples de composes azolques de formale 
(II) ou (VI) que l«on peut faire reagir dans ce proc^d^, 
on oxentionne, en particulier, les composes suiyants : 
4-hydroxy-3-siilf 0-4 »-amino-azobenzene 
4_hydro3cy-3-siafo-3 »-cyano-4 ' -amino-azobenzfene 
4-hydro3cy-3-sulf 0-2 t_Qidthyl-4 '-amino-azobenzfene 
4-hydro2y-5-sulf o-2-m^ thyl-4 « -amino-azobenzene 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 « thyl-4 '-amino-azobenzfene 
4-hydroxy-5-svafo-2-^thyl-4»-amino-azobenzfene 
4-hydroxy-6-sulfo-2-m^thyl-4»-ainino-azobenzfene 
4-hydroxy-2-sulfo-2«-iii^thyl-4«-amino-azobenzfene 

4-hydroxy-2-sulf 0-2 t_^thyl-4i-aBiino-azobenzene 
4-hydroxy-6-sulfo-2-^thyl-4'-amino-azobenzene 

4-hydroxy-5-sulf o-3-m^thyl-4 ' -amino-azobenz^ne 
^ 5 4_hydro3y-2-sulf 0-3 '-methyl-4'-aniino-azobenzene 

4-hydro3cy-5-sulf o-3-^thyl-4 ' -amino-azobonz^ne 

-4_hydrb3Qr-3-smf6-3'-^1;hy:i:-4'-"am^^^ 
4_hydroxy-2-sulfo-5-methyl-4»-s^ino-azobenz^ne 

4-hydro3cy-2-sulfo-3'-ni^thyl-4'-amino-azobenzfene 
20 4-hydro3y-5-sulf 0-2 ,2 t_dim6thyl-4^-amir.o-azobenzene 

4-hydroxy-5-8ulf 0-2 ,2 ..diethyl-4 '-amxno-azobenzene 
4-hydroxy-5-sulf 0-3 ,3 «-dimethyl-4»-aaiino-azobenzene 
4-hydroxy-5-siilf 0-3 .3 « .di^thyl-4 '-amii^o-azobenzene 
4-hydroxy-5-Hulf 0-3 ,3«-di^thyl-4«-aniino-azobenzfene 
2= 4-hydroxy-6-sulf 0-2 ,2'-dim^thyl-4«-amino-azobenz&ne 

4-hydroxy-6-sulf 0-2 ,2t-di4thyl-4'-auiino-azobenzene 
4-hydro3(y-6 «-sulf 0-2 ,2 t_dini^thyl-4*-amlno-azobenzene 
4-hyd-osy-6«-sulfo-2,2t-di4thyl-4»-amir-0-azobenzene 
4_hydroxy-6'-2ulfo-3,3'-d.i6thyl-4«-aniino-azobenz^ne 

,0 4-hydroxy-3-3ulf 0-2 ,2 «-diethyl-4 .-aniir.o-azobenzbne 

4.v,ydroxy-3-^.ulfo-2,2«-dim€th2/l-4'"amino-e..obenzoxie 

4_iiydroxy-2'-3ulfo-4'-amino-azobonzeae 
4-V^d-oyy-->'-^5ulfaT.ido-4»-aaiir.o^azobea;«ne 
4.hydr oxy-3-sulf 0-2 .-sulianiido-4 .-amino-azobenzfene 
55 4_hydroxy-3-sulfo-2«-din^thyl?.ulfamido-4'- 

pmino-azobensen.e ^ 

4-bydroxy-2 •-dini4thylsuliamido-4 '-amino-azobenzene 
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4-'hydroxy-2 »-diethylsulf eniido-4 * -amino-lDenzene 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 ' -die thylsulf amido-4 ^ -amino- 

azobenz^ne 

4-hydroxy-3-s\zlf 0-2 » -cyano-4 ' -amino-azobenzene 
5 4-hydroxy-3-sulf 0-3 * -methoxy-4 * -amino- azobenz^ne 

4-Iiydroxy-3-sulfo-3*-ethoxy-4*-amino-asobenzfene 
4-.hydroxy-3-sulfo-2 «-m^thyl-5'-niethoxy-4*-amino- 

azobenzene 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 «-dim6thyl-5*-ni^'fchoxy-4'- 

10 amino-azobenzene 

4-hydroxy-5-sulfo-2 , 2 «-dimethyl-6 » -sulf aBiido-4 * - 

amino-azobenzene . 

4-hydroxy- 5-sulf 0-2 , 2 « -dimethyl-6 » -cyano-4 » - 

amino-azobenzene, 

15 et les composes 5~, 6- ou 6 '-carbozyliqxies correspondants. 

2) Au cas oti X designs un groupe vinylfene, on fait 
reagir, .par--exen^le--des. composes -de -phosphonixm de -formula VIII 
avec des ddriv^s de benzalddhyde de f ormiile 711 en presence 
d'un alcoolate, par exemple un metbylate ou un ethylate k 

20 0-20«^C, dans un solvant inerte vis-a-'vis de la reaction, par 
exemple uij^lcool aliphaticLue, pour former les derives de 
stiibene de formule IX et on reduit dans ces composes 
le groupe nitro, par exemple avec le zinc et I'acide chlorhy- 
drique dans un solvant approprie tel que l«ac^tone pour former 

25 les composda de formule X* 
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RO 




CHO + 



(VII) 




(alcoolate) . 

CI ■ > 

-P^C6H5)3/ -HCl 

O 



(IX) 



R*^ R 
(X) 



3- 



10 



Une techniq.ue op^ratoire generale pour la reaction 
d«ald^ydes aveo des composes de phosphonium (reaction de 
Wittig) est donn^e dans Houben-Weyl, tome XIl/1 , 1963, page 
120 ; pour la reduction avec le zinc et le ohlorure d»aimnoniuin, 
un mode operatoire est d^crit dans Houben-Weyl, tome Zl/1 
(1957), paee 463. 



15 



R, R 



et R^ ont les ddfinltions dozm^es 



ci-dessus. Les composes de depart portant un graape vinylene h 
substituants alkyle et halogeno peuvent 6tre pr^par^s d»une 

maniere analogue. 

A titre d«cxemples de compos<^s de stilbene de 

formule (II) ou (X) que I'on peut faire reagir conf orme'ment 

au proc^dd de I'invention, on mentiomie, en partioulier, 

les composes suivanta : 

4-hydroxy-3-sulf 0-4 »-amino-stilbfene 
4-hydroxy-3-sulf 0-3 »-cyano-4 »-ansino-3t ilbfene 
4-l^dr ozy-3-sulf 0-2 » -methyl-4 » -amino-st ilbine 
4-hydro3y-5-sulfo-2-m^tl^l-4*-aaiino-stilbene 

4-hydroxy-3-8ulf 0-2 » -^thyl-4 » -amino-st ilbfene 
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4-hydroxy-5-sulf o-2-^thyl-4 ' -amino-stilbfene . 
4-hydroxy-6-sulf o-2~nie thyl-4 * -amino-st ilbene 
4-hydroxy-2-sulf 0-2 «-methyl-4 '-amino-stilbene 
4-.hydroxy-2-.sulf 0-2 ««^thyl-4'-amino-stilbene 

5 4-hydroxy-6-sulfo-2-^thyl-4*-amino-stilbene 
4-hydroxy-5-sulf o-3-niethyl-4 * -amino- stilbene 
4-hydroxy-3-sulf 0-3 *-niethyl-4 * -amino-stilbene 
4-hydroxy-5-sulf o-3-e th.yl-4 ' -amino-stilbene 
4-hydroxy-3-sulf 0-3 ^-ethyl-4 * -amino-stilbene 

1 0 4-hydro3y-2-sulf o-5-me thyl-4 * -amino-stilbene 

4-hydroxy-2-s-alfo-3*-Diethyl-4*-amino-stilbene . 
4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 »-diffiethyi-4* -amino-stilbene 
4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 *-didthyl-4 '-amino-stilbene 
4-hydro3cy-5-sulf 0-3 ,3 '-aim€tl^l-4'-ainino-st ilbene 

1 5 4-hydroxy-5-sulf 0-3 ,3 '-di^thyl-4* -amino-stilbene 

4-l'^'droxy-6-STilf 0-2 , 2 » -dime thy 1-4 » -amino-st ilbene 
4-hydrbxy-6-sulfo-2 ,2 *-diethyl-4 '-amino-stilbene 
4-hydroxy-6 «-suaf 0-2 ,2 »-dimdthyl-4*-amino-stilb^ne 
4-hydroxy-6 «-STxLf 0-2 , 2 « -diethyl-4*-amino-stilbene 

20 4~hydroxy-6 »-auLf o-3 ,3 '-diethyl-4 »-amino-stilb&ne 

4-hydroxy-3-si3lf 0-2 ,2 *-diethyl-4 '-amino-stilbene 
4-hydroxy-3-«ulf 0-2 ,2 »-dim^thyl-4 '-amino-stilbbne 
4-hydroxy-2*-sulf 0-4 *-amino-st ilbbne 
4-hydr oxy-2 «-sulf amido-4 * -amino-st ilbene 

2 5 4-hydroxy— 3-sulf 0-2 ' -sulf amido-4 * -amino-st ilbene 
4«hydr oxy-3-sulf 0-2 « -dimetbylsulf aniido-4 ' - 

suaino-st ilbene 

4-hydroxy-2 ' -dim^thylsiilf amido-4 * -amino- 
st ilbene 

30 4-hydro3cy-2 ^-di^thylsulf amido-4*-amino-stilbene 

4-hydroxy-3-sulf 0-2 « -di^thylsxilf amido-4* -amino- 
st ilbene 

4-hydr oxy-3-sulf 0-2 ' -cyano-- 4 ' -amino-st ilbene 
4-.hydroxy-3-sulf 0-3 * -methoxy-4 ^ -amino-stilbene 
35 4-hydroxy-3-sulfo-3 *-ethoxy-4* -amino-stilbene 

4-hydroxy-3-sulf 0-2 « -me thyl-5 * -me thoxy-4 ' -amino- 

sbilbene 
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4-hydro2y-5-sulf 0-2 ,2«-dim^thyl-5»-^l6thoxy-4»- 
a^llno— stUb^ne 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 t-dim^thyl-S «-sulf amido-4*- 

amino— S"t ilb fene 

5 4_hydrb3cy-5-STalfo-2,2«-dim^thyl-6«-cyano-4'- 
amino-stil'bene , 

ainsi que les composes 5-, 6- ou 6»-carboxy correspondanta. 

5) Au caa oii X d^signe un groupe sulfure, on 
^. peut proc^der, par exemple, selon deux variant es : 
=jO (a) En proc^dant h la temperature ambiante, on 

ajout^es p-chioronitrobenzbnes h des p-oercaptophenols de 
formule XI, en presence d»une base alcaline en solution 
aqueuae-alcoolique, on chauffe au reflux pendant quelques 
heures, on ^limine le solvant, on ajoute de l»eau au residu 
15 et on acidifie, . . 



HO- 




1 y base aa'carine i 



(XIII) 




L'hydrogenation peut fitre effectiude par des pro- 
c^dds classiques, par exemple en presence d'un catalyseur. 

Los oxydes 4-hydroxy-diphenyliques correspondanta 
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peuvent §tre obtenus de maniere analogue h partir d'hydroqui- 
nones et de p-chloronitrobenzenes (pour le procedd," voir, par 
exemple, la demande de brevet de la Republi<iue F^d^rale 
d'Allemagne mise a l^inspection publique sous le IP 1 902 929). 

5 - (b) Des composes de formule generale XIV, daxis 

laq.uelle les noyavx phenylia.ues sont substitues par des groupes 
sulfo, peuvent gtre prepares, le cas echeant par sulfonation 
des composes de formule XIII, suivie d^une hydrogenation. 

Dans les formule XI, XII, XIII et XIV, indiquees 

10 ci-dessus, b} a ont les definitions donnees dans' 
ce qui precede, 

A titre d'exemples de sulfures que l*on peut 
faire reagir dans le precede de 1' invention, on mentionne, 
en particulier, les composes suivants : 

15 Sulfure de 4-hydroxy~3~sulf o-4'-amino-diphdnyle 

Sulfure de 4-hydroxy-5-sulfo-5 *--cyano-4' -amino- 

diphenyle - • 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sulfo-2«-m^thyl-4*-amino- 

diphenyle 

20 Sulfure de 4-hydroxy-5-sulfo-2-methyl-4 '-amino- 

diphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sulf o-2 »-^thyl-4* -amino- 

diphenyle 

Sulftire de 4-hydroxy-5-sulf o-2-^thyl-4'-amino- 
25 diphdnyle 

Sulfure de 4-hydroxy-6-sulfo-2-iaethyl-4* -amino- 

diphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-2-sulfo-2 «-m^thyl-4*-amino- 
diphdnyle 

30 Sulfure de 4-hydro2y-2-sulf o-2 »-eth5'l-4*-amind- 

diphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-6-sulf o-2-(5 bhyl-4*-araino-diphe- 
nyle 

Sulfure de 4-hydroxy-5-3ulfo-3-niethyl-4* -amino- 

35 diphenyle 

Sulfure de 4-hydrozy-3-sulfo-3'-cie thy 1-45 -amino- 

diphenyle 
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Sulfuxe de 4-hydroxy-5-sulfo-3-ethyl-4'-amino- 
diph^nyle 

Sulfure de 4-hydrosy-3-sulfo-3*-^thyl-4 '-amino- 
diph^nyle 

5 Sulfure de 4-hydroxy-2-sulfo-5-methyl-4'-amino- 

diph^nyle 

Sulfure de 4-hydroxy- 5-sulf o-2 , 2 * -dim^ thyl-4 ' -amino- 
diph^nyle 

Sulfure de 4-hydro3y-5-s\ilfo-2,2 '-dl5thyl-4'-amino- 
10 diph^nyle 

Sulfure de 4-hydroxy-5-sulfo-3,3 '^-di^l^thyl-4*-amino- 
'!?;r 

diph^joyle 

Sulfure de 4-hydr oxy- 5-sulf o-3, 3 '-diet hyl-^'-amino- 
diph^nyle 

15 Suifure de 4-hydroxy--6~s\ilfo-2,2'-diiiiethyl-4''-aiiiino- 

diph^nyle 

- "Sulfure de 4-ttydrox3r~6-~suLf d-2,2'»'-d^ 
diphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-6 «-sulfo-2 ,2 <-diiiiethyl-4'- 
20 amino-diphdnyle 

Sulfure de 4-hydroxy-6»-sulfo-2,2«-diethyl-4'-amino- 

diph^nyle 

Sulfure de 4-hydroxy-6«-sulfo-3,3 ^-<liethyl--4'-aJiLino- 
diph^nyle 

25 Sulfure de 4-hydroxy-3-sulf o-2 ,2 '--diethyl-^^amino- 

^^.^ diph^nyle 

Sulfure de 4-hydro:^-3-sulf o-2,2 ^-dim^thyl-4*-amino- 
diph^Ilyle 

Sulfure de 4-hydroxy-2«-sulfo-4'-aaino-diphenyle 
3Q Sulfure de 4-liydroxy-2 '-sulfaciido-4'-amino-dlphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sulfo-2*-sulfaniido-4'-aniino- 
diph^nyle 

Sulfiire de 4-}iydroxy-3-sulf o-2 '-diclethylsulfa^^ido-4'• 
amino-diphenyle 

35 Sulfvire de 4-hydz*oxy-2'-diin^thylsufamido-4'-amino- 

diph^nyle 
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Sulf\xre de 4--hydroxy-2* -die thylsulf amid o--4'-amino- 
diphenyle 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sizlf o-2»-diethylsulfaalido-4*- 
amina-d iphenyle 
5 Stxlfure de 4-hydroxy-3-siilfo-2»-cyano-4*-aniino- 

diph^nyle 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sulf o-3*-^lethoxy-4*-amino- 
dlpheI^le 

Sulfure de 4-hydroxy-3-sulfo-3*-ethoxy-4'-amino- 
1 0 dxphenyle 

Sulfure de 4-liydroxy-3-sulfo-2«-cidthyl-5''-m^thoxy-4*~ 
amino-^iphenyle 

Sulfure de 4— hydroxy-5-sulfo-2,2 »-di^l^tllyl-5*-m^thoxy- 
4 « -amino-diphenyXe 
15 Sulfure de 4-hydroxy-5-sxafo-2,2«-diinethyl-6»-sulfa0iido- 

4 * -£iniinO"d iphe nyl e 

Sulfure de 4-hydroxy-5-sulf o-2,2^-dimethyl-6 «-cyario- 

4 ' -araino-diphenyle , 

ainsi que les oomposes 5-, 6- ou 6»-carboxy correspondents. 

20 4) Au cas oil X d^signe un groupe sulfoxyde ou 

sulfjo^ les sulfures de 4-nitrobipiidnyle de fornnile 
Xlir prepares en 3a) ou 3b) sqnt oxydes avec du peroxyde d*hy- 
drcjgCT& puis hydrogenes de manxere clajssique, par example par 
VQxe catalyuiq,ue, en composes 4-aciino. Pour la transformation 

25 era sulfoxydes de formule XVI^ on opere en presence d*\ine 

solution k 30 ?5 de peroxyde d*hydrogene et on agite pendant 
piusieurs jours a la temperature ambiante. Dans la preparation 
des sulfones de farmule g^n^rale XVII, on utilise un excfes de 
peroxyde -d *hydrog&ne a 30 ^ et on chauffe a 1* ebullition 

30 pendant piusieurs hetures. 
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1 „3 



a) HO-^ 



.7^ 



R-* 

(XIII) 



R^ 

(XVI) 



■NOg 



R-" R^ 



reduction H0-/p>-S0-^^-NH2 

r2 r'^ 
(XVIII) 

1 o3 r"" 

R^ R- 

H 0^ a 30 -f" 



0 



; 0„ a 30 fo „ ^ 

b) HG-f ^-S-/ )-N0 ^^^ae ^ c i n^ "° W g V-}-/ 
\L,/ . Vi:/ oristallisable | " | 

I2 ]^ R f 

(XIII) 



NO; 



R-J r5 



r^uction ^ H0-<fH4-<ft)--^'"i 



0 
0 

(XIX) 



r2 . R^^ 



b}, R^, et r"* ont les definitions demises ci-dessus. 

A titre d»exeinples de sulfozydes et do sulfoncs 
que l»on peut utiliser, oonform^mcnt k I'invention, on 
mentionne en particulier les composes suivants : 

4-hydroxy-3-sullo-4 t-amino-diphenylGulf oxyde et 

-diph^aylsulfone 

4-hydroxy-3-sulfo-3«-cyano-4«-anino-diphenylsulfoxyde 

et -diph^nylsulfone 
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•ID 

4-hydroxy-3-sulfo-2«-methyl-4^-amino--diphenylsulfoxyde 

et -diphenylsulf one 

4-hydroxy~5-sulf o-2-methyl«4 ' -amino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulf one 
5 4.hydroxy-5-sulfo-2«-ethyl-4'-aiaino-diphenylsulfoxyde 

et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-5-sulf o-2-dthyl-4 » -amino-diphdnylsiilf oxyde 

et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-6-sulfo-2-m^thyl-4»-amino-diphenylsulfoxyde 

10 et -diphenylsulf one 

4-hydrox3-2-sulf 0-2 « -m4thyl-4' -amino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulf one . . . .. 

4-hydroxy-2-sulfo-2«-^thyl-4«-amino-diphdnylsulfoxyde 

et -diphenylsulf one 
1 5 4-hydroxy--6-sulf o^2-^thyl-4 «-aniino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-5-sulf o--3-in4tl^^ -aminp-diphenyls^a^ 

et -diphenylsulf one 

4-.hydroxyT5-sulf 0-5 * -m6thyl-4 '-amino-diphenylsulf oxyde 

20 et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-5-sulfo-3-ethyl-4^-aiiiino-diphenylsulfoxyde 

et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-3-sulf 0-3 * -ethyl-4 » -amino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulfone 
25 4.tiydroxy-2-sulf o-5-methyl-4 ' -amino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-2-sulf 0-3 ' -methyl-4 '-amino-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 , 2 r-ditaethyl-4 '-amino-diphdnyl- 

30 sulfoxyde et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 t-diethyl-4»-araino-diphenyl- 

sxilf oxyde et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-5-sulf 0-3 , 3 ' -dimethyl-4 ^-amino-diph^nyl- 
sulf oxyde et -diphenylsulfone 
35 4-hydroxy-5-sulf 0-3 .3 «-di4thyl-4 t-adino-diphenylsul- 

foxyde et -diphenylsulfone 
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4-hydroxy-6-sulf 0-2 ,2 «-dim^thyl-4 '-amino-diph^nyl- 

sulfoxyde et -diph^nylsulfone 

4-hydroxy-6-aulfo-2 , 2 t-di^ thyl-4 '-amino-diphenyl- 

sulfoxyde et -diphenylsulf one 
5 4-hydroxy-6 » -sulf o-2 , 2 t-.dim^thyl-4 t-amlno-diphdnyl- 

sialfoxyde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-6 «-aulf 0-2 , 2 ' -diethyl-4 ' -amino-diph^nyl- 

sulfosyde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-6»-sulfo-3,5'-diethyl-4«-amiiio-diphenyl- 

40 sulfoxyde et -dlphdnylsulfone 

- 4-hydroxy-3-sulfo-2 ,2 «-diethyl-4»-a^lino-diph^nylsul- 

foa:yde et -diph^nylsTxlfone 

4-hydroxy-3-sulf 0-2 , 2 »-diaiethyl-4 t-amino-diph^nyl- 

suUoxyde et -diph^nylsulfone 
1 5 4-hydroxy-2 '-sulf o-4 ' -amino-diph^nylsulf oxyde et 

-d iph6nyls\ilf one 

4_hydroxy-2»-3ulfamido-4'-amino-di-pKe^ et 

-diphenylsulf one 

4-hydroxy-3-8ulf 0-2 t-sulf amido-4 '-amino-diphenyl- 

20 sulf osyde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-3-sulf 0-2 •-dime'thylsulfaniido-4»-aaino~ 

diphenylsulfoxyde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-2 '-dimethylsulf atttido-4 '-auiino-diphenylsulf o- 

zyde et -diphdnylsulf one 
2:5 4-hydroxy-2 » -cLiethylsulf amido-4 '-aaino-diphenyl- 

sulfojqrde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-5-sulfo-2'-diethylsulfaa!ldo-4«-and.no- 

diphenylsulfoxyde et -diphenylsulf one 

4-hydroxy-5-8ulfo-2'-cyano-4«-ainino-diphenylsulfoxyde 

30 et -diphenylSTilfone 

4-hydroxy- 5-sulf o-3 »-methoxy-4 ^-amiiio-diphenylsulf oxyde 

et -diphenylsulfone 

4-hydroxy-5-sulfo-3'-ethoxy-4'-aainG..diphens'lsulfoxyde 

et -diphenylsulfone 
35 4-hydrox3-5 -sulfo-2»-methyl-5'-aiethoxy-4«-anino- 

diphdnylsulfoxyde et -diphenylsulfone , 
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4-hydr oxy- 5-sulf 0-2 , 2 ' -dimethyl-5 ' -ni6tlioxy-4^aiaino- 
diphenylsulfoxyde et -diphenylsulfone 

4-h.ydroxy-5-sulf 0-2 , 2 «-dimethyl-6 »~sulf amido-4 * - 
amino-diphenylsulfoxyde et -diph^nylsulf one 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 «-dimethyl-6 '-cyano-4*-amino- 
diphenylsulfoxyde et -diphenylsulf one , 
et les composes 5-, 6- ou 6*-carboxy correspondants. 

5) Atx cas oh X designe vm group© carbpnyle, deux 
variantes sont possibles : 

(a) on part^par exemple,de composes de formule XX 
et de chlorures de p-nxtxobenzoyie de formule XXI, on les 
fait reagir en presence de chlorure d> aluminium et on reduit 
le prodxxit react ionnel XZIa, par exemple sulfure de sodium. 



HO- 



r2 r5 

+ cico-^ j^-NO^ 

"^4 




(XX) 



chlorethylene 



R" 



(XXI) 




(XXIa) 



(XXIa) Na^S 



HO 




(XXII) 



(b) des coaposes de formule genorale XXII, dans laquelle 
t5 les Boyaux ph^Hyliques soiit substituds par des ^oupes sulfo/ 
* peuvent. aussi 8tre prepares par sulfonation des cooipos^s 

de formule XXIa avec de l*acide sulfur ique concentr<5, suivie 
d'une reduction. 

Par exemple r 
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• Un mode de conduite de la reaction avec le chlorure 
-d« aluminium (reaction 5a, Ibre ^tape) est d^crit dans 
"Organikum", page 290 j un mode de conduite de la reduction 
aveo le sulfure de sodium (reaction 5a, 2bme ^tape) est 
5 d^crit dans Houben-Weyl, tome XI/ 1 (1957), page 409. la aul- 

fonation dans l«^tape r^actionnelle 5b peut gtre conduite 
- comme decrit daas Houben~V/eyl, tome IX (1955), page 450 
i- et la reduction en presence de palladium ut-ilis^ comme 
^ catalyseur peut suivre le mode operatoire d^orit dans 
10 Houben-Weyl, tome Xl/1 (1957) , page '563. 

b} , , et des f ormales indiquees ont los 
definitions mentionn^es oi-dessus. 

A titro d'sxemples de bensophenones quo I'on 
peut faire r^agir dans le precede do X» invention, on 
15 m^ntionne, en particulisr, les coraposes suivanfcs : 
4-hydroxy-:i-sulf 0-4 » -amino-bcnzoph^none 
4-hydroxy-.5-3ullo-> »-cya>io-4 »-aminc-benzoph6none 
4-hydroxy-3-sulfo-2»-methyl-4'-amino-bonzoph^nor.e 



BNSOOCID: <FR 215456aA1J_> 



72 33863 

4-hydroxy-5-sulf 0-2-iad t hyl-4 * -amino-benz ophenone 
4-hydroxy-5-s\xlfo-2«-ethyl-4'-aniino-be;asoph6none 
4-hydroxy-5-sulfo-2-et]iyl-4*-aniino-benzophenone 
4-hydroxy-6-sulfo-2-methyl-4*-amino-benzophenone 

5 4-.hydroxy-2-sulf 0-2 *-Daethyl-4 ' -atnino-beuz ophenone 

4~hydroxy-2-s\xlf 0-2 «-ethyl-4 *-amino-benzoplienone 
4-hydroxy-6-sulfo-2-ethyl-4'-amino-benzophdnone 
4-hydroxy-5-sulf o-3-methyl-4 * -amino-bsnz ophenone 
4-hydroxy-3-sulf 0-3 * -Ei^thyl-4 ^-asiino-benzoph^none 

10 4-hydroxy-5-sulfo-3-^thyl-4*-amino-benzophenone . 

4-hydroxy-3-sulf 0-3 * -6 thyl-4 * -amino-benzophenono 
4-hydroxy-2-siilf o-5-tnethyl-4 *-amino-benzophenone 
4-hydroxy-2-siilf 0-3 *-niethyl-4 *-anu.no-benzophenone 
4-hydroxy-5-sulf 0-2 , 2 '-dimethyl-4 ' -amino-benzo- 

1 5 phenone 

4-hydro3y~5-sulf 0-2 ,2 «-diethyl-4*-a!iiiiio-b ens ophenone 

4«hydTOxy-5-su-l-fo-3i3'-d-ijnetby-l-4*-ami^ 

4-hydroxy-5-sulf 0-3 , 3 ' -di6thyl-4 * -aniino-benzoph^none 
4-hydroxy-5-s\xlf 0-2 , 2 »-diGi^thyl-4 '-amino-benzoph^none 

20 4-hydroxy-6-sulf 0-2 , 2 « -diethyl-4 ' -amlno-benzophenone 

4-hydroxy-^6 »-sulf o-2 , 2 '-dimethyl-4 '-amino-benzophenone 
4-hydroxy-6 «-sulf o-2 ,2 *-diethyl-4*-a!2iino-benzophenone 
4-hydroxy-6 » -sulio-3 , 3 * -diethyl-4 ' -amino-benz ophenone 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 ,2 «-diethyl-4'-amino-benzophenone 

2 5 4-hydrpxy-3-sulf 0-2 , 2 » -dim^ t hyl-4 * -amino-benzophenone 

4-hydr oxy-2 * -sulf 0-4 * -*ainino-benzoph6none 
4-hydroxy-2 * -sulf amido-4 * -amino-ben^oph^none 
4-hydroxy-3-sulfo-2*-suifaaiido-4' -amino-benzophenone 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 «-dimethyls\ilf amido-4 '-aoino- 

30 benzophenone 

4-hydroxy-2 « -dime thylsulf amido-4 * -aiaino-benz ophenone 
4-hydroxy-2 »-dieuhylsulf amido-4 * -ami no-benzophenone 
4-hydroxy-3- sulf 0-2 ' -die thylsxilf amid o-4 * - amino-benz o- 

phenone 

3 5 4-hydrox3'-3-sulf 0-2 • -cyano-4 ^ -amino-benzophenone 

4-hydro3y-3-s\zlf 0-3 *-methoxy-4 '-amino-benzophenone 
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4-hydroxy-3-STilf 0-3 «-^thoxy-4 '-amino-benzophenone 
4-hyclroxy-3-sulf 0-2 «-methyl-5 »-in^thoxy-4 »-amino- 
benzoph^none 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 , 2 «-dim^thyl-5 ' -inetli03y-4 '-amino- 
benzophenone 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 ,2 t_dimithyl-6 '-sulf amido-4 »-amino- 
benzophenone 

4-hydro3cy-5-sulf 0-2 ,2 '-dim€thyl-6 t-cyano-4»-aniiiio- 
benzoph^none , 

ainai qyis les composes 5-, 6- ou 6«-carbo3cy corresponaaats. 

6) Au cas oil X d^signe rnie liaison direote carbone-k- 
carbone, on part de 4,4»-diamino-biph^nylfenes, que l«on 
acyle k l»aniiydride ac^tique dans le rapport molaire de 1:1. 
Une diazotation subs^quente aa nitrite de sodium en presence 
d'acide chlorhydricixie et une ebullition dans l«acide sulfurique 
k 40 fo permettent d'obtenir les 4-hydroxy-4'-ainino-biph€nylfenes 
de f ormule- XXVI . Des composes de f orraule g^ner^e -XXVI dans 
laquelle les noyaux ph^nyliques sont substitiies par des 
groupes aulfo, peuvent aussi 6tre pr^par^s par sulfonation 
des composes de formule XXVI dans laquelle au moins un 
rests r\ R^, ^ ou r"^ d^signe de I'hydrogene. les phases 
r^action^elles Indlviduelles sont conduites de maniere classi- 
que. 

0 

(CH£)20^ 





1 ^diazotation 
2) ebullition 




-NH, 



(XXVI) 
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Bans les formules, r\ R^, et R* ont las definitions 
donn^es ci-dessus. 

A titre d'exemples de derives biphenyliques que l^^on 
peut utiliser dans le precede de 1* invention, on mentionne 

5 en pairfciculier les composes suivants : 

4-hydroxy-3-sulfo-4'-amino~biphenyle 
4-h.ydroxy-5-sulf 0-3 * -cyaiio-4 * -amino-"b iphe nyle 
4-hydro2y-5-sulfo-2 '-niethyl-4*-ainino-bxphenyle 
4-hydr ozy-S-sixlf a-2-m.ethyl- 4 ' -amino-biphenyle 

1 0 4-bydro3Qr-5-sulf 0-2 ' -^tIiyl-4 '-amino-bipbdnyle 

4-hydroxy-5-s\ilf o-2-ethyl-4 *-amino-biphenyle 
4--hydroxy-6-sulfo-2-mdthyl-4*-amlno--bip]idnyle 
4-hydroxy-2-STilf 0-2 *-niethyl-4 '-amino-biph^nyle 
4-hydroxy-6-~sulf o-2-ethyl-4^-ainino-biphenyle 

1 5 4~hydro2y- 5-sulf o-5-2ie thyl-4 * -amino-biplienyle 

4-hydroxy-5~sulf o— 5 ^-methyl-4 '-amino-biphenyle 
7 - " ■ "4-liydroxy-5-sul^o-5-ethyl— 4*'^ 

4-hydroxy-5-stLLf 0-3 *-^thyl-4 * -aminobiphenyle 
4-iiydro:^-2-atilf o- 5-inethyl-4 * -ami no-biphdnyle 

20 4-bydroxy-2-aulf 0-3 * -tadthyl-4 * -amino-b iph^nyle 

4— iiydro^-5-aulf 0-2 , 2 * -dxm5tliyl-4 * -suuino-biph^iiyle 
4-bydro2y-5-sulf 0-2 , 2 *-diethyl-4 ' -amino-biphenyle 
4-hydroxy-5— sulf 0-3 ,5 ^ -dime thy 1-4 * -amino-biphenyle 
4-hydroxy^5-sulf 0-3 ^3 * -diethyl-4 *-amino-biphenyle 

2 5 4-hydr oxy-G-sulf 0-2 , 2 - -dimet hyl-4 ' -amino-b iphe nyle 

4-hydroxy-6-sulfo-2y2'-di€thyl-4 ^-amino-biphenyle 
4-hydroay-6 *-sulf o-2 , 2 « -dimdthyl-4 * -amino-biphdnyle 
4-hydroxy-6 * -sulf o-2 , 2 '-diethyl-4 '-amino-biphenyle 
4-hydroxy-6 » -siilf o-3 , 3 * -diet hyl-4 * -amino-b iphdnyle 

30 4-hydroxy-3'-sulf 0-2, 2 ^ -diet hyl-4 ' -amino-biphenyle 

4-hydroxy-3~sulf 0-2 ,2!^imethyl-4 * -amino-biphenyle 
4-hydroxy-2 ' -sulf o-4 '--amino-biphenyle 
4-hydroxy-2 » -sulf amido-4 '-amino-biphenyle 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 ' -sulf amido-4 ' -amino-biphenyle 

3 5 4-hydroxy-3-sulf 0-2 « -dime thylsulf anido-4 * -amino- 

biphdnyle. 
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4-hydroxy-2 « -dimethylsulf aniido-4 '-amino-biph^nyle 
4-.hydroxy-2 '-diethylsulf amido-4 ^ -amino-biphenyle 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 « -die thy Isulf amid o-4 * -amino- 
biph^nyle 

5 4-hydroxy-3-sulfo-2 »-cyano-4*-aniino~biphenyle 

4-hydroxy-3-sulf 0-3 «-methoxy-4 '-amino-biphenyle 
4-hydroxy-3-.sulfo-3*-^tho:^-4*-ainino-biphdnyle 
4-hydroxy-3-sulf 0-2 t-methyl-5 * -m^thoxy-4 * -amino- 
biphenyle 

1 0 4-.hydroxy-5-sulf 0-2 , 2 t-dime thj-l-S »-niethoxy-4 '-amino- 

biph^nyle 

4-hydroxy-5-sulf 0-2 , 2 '-diniethyl^e t-sulfainido-4» -amino 
biphSnyle 

4-hydro3y-5-sulf 0-2 ,2 t-diDiethyl-6 »-cyano-4^-amino- 
1 5 biphdnyle . 
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7) Au cas ou X designe le groupe -CHOH, an pai't par 
exemple des derives benzophenoniques correspond ants, de formule 
XX:VII,.q.ue L«on peut r^duire, par exemple avec le borohydiure 
de sodium en milieu aqueiax^en composes de formule X3C7III : 




10*^ A 

5 (dans ces fornmles, R, R , H , R et R ont les definitions 
- —donn^es ci-dessus) • 

Les etapes reactionnelles individuelles sont con- 
duit es de la maniero classique. 

8) Au cas oh X ddsigne le groupe m.ethylene, on part, 
10 par exemple, des benaoph^nones correspondantes de formule 
XX7II, que l^on peut rdduire h 1 'autoclave entre 100 et 
120^0, en presence de nickel de Eaney et d'une base alcaline 
avec de I'hydrogene en composes de formule XXIX, les etapes 
reactionnelles individuelles etant conduites de la maniere 
"'S classique. - 



RO 




> RO 



(XXVII) 




(dans ccs fomules, R, R , R , R et R^ ont les definitions 
donn^es ci-dessus)i 
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Dans la reaction de diazotation conforme a I'invention, 
on peut consid^rer comme diluants tous les diluants polaires 
inertes, A ces diliiants appartiennent , de preference des 
alcools tels que le methanol et I'ethanol, ainsi que des forma- 
5 mides fortement polaires, par exemple le dimethylformamide ; 
en outre, le dim^thylsulfoxyde et en particulier I'eau ou 
des melange de ces solvants* 

Dans la reaction de diazotation, on utilise comme 
^ acides forts des acides halogenhydriques, de preference l«acide 
10 chlorhydrique et I'acide bromhydrique ou aussi I'acide sulfurique. 
Comme agents de diazotation, il convient d'utillser 
principalement le nitrite de sodium et I'acide nitrosyl- 
sulfuriqae. 

Dans la diazotation, on peut faire varier les temp^ratu- 
15 res de reaction dans une large gamme. G^n^raleaent , on op^re 
Il des temperatures comprises entre environ -5_et^ 2^^^^ 
f^rence entre 0 et 10°C. 

On considere comme diluants, dans la reaction de copu- 
lation, tous les diluants polaires inertea. A ces diluants, 
20 appartiennent, de preference oeux qui ont ^t4 indi<iuss pour 
la reaction de diazotation. • 

Comme accepteurs d« acides, dans la reaction de copula- 
tion, on peut utHlser tous les accepteurs clasaiques. 
A ces composes appartiennent, de preference, des carbonates 
25 et alcoolates de metaux alcalins, par exemple les carbonates, 
. methylates et ethylatos de sodium et de potassium, ainsi 
* que des amines aliphatiques, aromatiques ou heteroci/cliques , 
par exemple la triethylamine , la dime thy lamine, la N,H- 
dimethylaniline, la N.N-dimethylbenzylamira Gt lai pyridine. 
30 II convient particiilibrement de mentionner le carbonate de 
sodiiun. 

Pans la reaction de copulation, les temperatures peu- 
vent varier entre d'assez larges limites. Gcneralenient, 
' on opfere entre environ -5 et environ 25<»C, de preference 

55 entre 0 et 10°C. 

Dans la raise en oeuvre du precede conforme a 1« invention 
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(diazotation et copixlation) , les amines aromatiq^ues sont dis- 
soutes de maniei^e classique dans un diluant, en presence d*au 
moins deiix equivalents d'un acide foi-t pai' groupe amino, 
et elles sont diazot^es de maniere connue par 1' addition 
5 d'environ 1 Equivalent de nitrite de sodium ou d* acide nitro- 
sylsvCL£\xxrLqu,e par groupe amino. Si les amines aromatiques con- 
tieiment des groupes sulfo ou carboxyle, on pent aussi preparer 
une solution alcaline de ces amines, que l*on additionne de 
nitrite de sodium et a laquelle on ajoute 1* acide apres avoir 

10 agite pendant une ou quelques hexares. On ajoute ensuite la 
solution coirrespondante de sel de diazonium a une solution 
qui contient au moins \m equivalent de dimethylamine ou de . 
diethylamlne, et au moins deux Equivalents d'un accept etir 
d' acide pair groupe diazonixzm. Les produits reactionnels sont 

15 isoles par des precedes classiques et purifies le cas echdant* 

Dans la reduction de composes deform 

est un groupe carbonyle) avec des hydrures metalliques complexes, 
on considere comme diluants tous les solvants polalres inertes, 
A ces solvants appartiennent , de preference, ceux qui ont et^ 

20 indiques k propos de la reaction de dieizotation. II est parti- 
culierement avantageux d'tttiliser I'eau comme diluant • 

Dans la reaction de re.duction, on peut faire varier 
les temperatujres dans une assez large gamme . Gen^ralenent , 
on opere.entre environ 20 et 100«»C, de preference antra 40 

25 et 6aoC» 

Dans la conduite de la inaction de reduction, on 
utilise les partenaires reactionnels (compose carbonylique 
et b^rura metallique complexe), de preference en qi\antites 
St o.echiomet r iquel 
30 A titi*e d ^hydrures metalliques coraplexes, on utilise 

Ha(BK^), !fa[BIL^(0-alkyle)], Na[BH2(0-alkyle)2l ou ilaCBKCO- 
allsyle).^], ie groupe alkyle dtant un reste alkyle en ^ 
de pruferencG en ou C^. 

Les produits reactionnels obtenus sont isoles de ma- 
35 niere classique et purifies le cas echeant. 

Lorsque les composes que l^on obtieut conformement a- 
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!• invention se pr^sentent sons la forme de sels, on pev.t 
liberer les groupes acide et/ou hydroxyle de ces sels par- des 
proc^d^s classiques (acidification avec des acides faibles, 
par exemple 1' acide acetique). 

Les groupes acide et/ou hydroxyle libres peuvent §tre 
transformes en sels quelconques d'une mani^re classique . 

Les substances conformes a 1« invention se presentent 
pour la plupart sous la forme solide* On les caracterise par 
1« analyse el^nentaire de mene que par leur spectre infrarouge 
'fo et leur spectre de resonance magnetique nucleaire. Les nouvelles 
substances actives exercent des effets prononces de destruction 
deti cellules tumorales, ce qui permet de les utiliser avec succes 
en pharmacie* 

A titre de nouvelles substances actives, on mentionne, 

15 en particulier, les suivantes : 

Sel disodique de la 2 , 2 ' -dimethyl-4-hydr oxy-5-carboxy- 

4t-(dimethyltriazene ) -benzophenone , 
272»^imetHyr-4"-bydrb3^^^^ 

zene ) -benzophenone , 
20 Sel disodique de la 4-hydroxy-3-sulf o-4*-(dimethyl- 

triazene ) -benaopb^none , 

4- hydrc xy-4 » - ( d ime thyltriazene ) -benzophenone- 

sulfonate-(3) de sodium, 

5- nie thy 1-4-hydr 0X3^-4 * -(dimethyltriazfene ) -stilbfene- 

25 carboxylate-(3) de sodium, 

•^^^ 3-carboxy-4-hydroxy-5-methyl-4 * - (dimethyltriaz&ne ) - 

stilb&ne, 

Sel disodique du 4-hydrcxy-3-sulfo-4»-(dimethyl^ 

triasene)-biphenyle , 
5Q 4-hydroxy-4» - (dime ttyltriazene ) -biphenylsulf onat e- (3 ) 

de sodium, 

4-.hydroxy-2 » -sulf a2aido-4 ^ - ( dim«Sthy Itr iasfene ) -dipheny 1- 

staf one , . 

4-hydroxy-.5 « -.metho>:y-2 » -niotfcyl-4 ' - (dime thyltriasene )- 

35 azobenz&nesulfonate-(3) de sodium, 

4-hydroxy-5 ' -methcxy-2 »-methyl-4* -(dimethyl- 
trif.2ene)-azobensenecarboxylate-(3) de sodivjn 

4-hydroxy-2 « ,5 • -diaethyl-4 « - (diaethyltriazbne) -azo- 
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benzene carboxylate- (3) sodiiim, 

4-hydr oxy-4 ' - ( dimethy Itri az ene ) -dipheny Isulf one- 
sulfonate--(2' ) de sodium, 

4-hydroxy-2 , 6 » -dimetbyl-4 r - (diaetbyltriazene ) -dip.l^nyl- 

5 s-alfone-sulfonate-CS) de sodium, 

4- hydroxy-2 • -methyl-4^ -(dimethy Itriazfene )-diplienyl- 

svilfoiie-sulfonate-(3) de sodiiom, 

4- -liydroxy-4 * - (dimethyltri azene ) -diphenylsulf oxyde- 

sulfonai;e-(3) de sodiiim, 
-10 Sel de sodium du 4-hydr oxy-4*- (dime thyltri azene )- 

azoT^enzfene ^ 

4-bydroxy-4* -(dimethyltriazene ) -diphenylstilf one- 

sulfonate-(3) de sodium, 

4-b.ydxoxy-2 » -cy ajio-4 * - ( dimethy Itriazene ) -diphenylsul- 

1 5 f one , 

4-hydr oxy-4 * - ( dimethyltriazfene ) diphenylsiilf ur e- 
sulfonate-(3) de sodium 

Sel :<y:Sodique_ du_ 4-^y&cxy-3.-sul^^ -. 

triazfene ) -diphenylrAethanol, 
20 4-hydroxy-4 * - ( dimethy Itriazene ) -diphenylmethojie- 

sulfonate-(3) de sodium, 

Oxyde de 4-hydroxy-3-sulf o-4 ' - (dime thyltriaz hne ) - 
dixjhenyle, son sel monosodique et son sel disodique, 

OxjAe de 4-hydroxy-3-carboxy-4^ -(dimethy It riazene)- 
25 diphenyle et le seX monosodique, 

- 1 -^'"4«-(dimethyltriazene ) -phenyl/ -2-/"(4-hydroxy- 
3-sulfo)-pheriyl7-butene-(t ) , 

1 -/~{3 »-:^mdthyl-4 » -dimethyltriaz^ne) -pheiiy l7- 2-/"( 4- 
hydroxy-3-sulfo)-phenyl/-but^ne-(l ) , 
30 i^^(3»-^thyl-4*-C<iimethyltriazene)-pheny3/~2-^"(4- 
hydroxy-3-sulf o)-phenyl7-butene-( 1 ) , - 

4-hydrcxy-2 ' -carboxy-4 • - (dimethy Itriasene ) -diphenyl- 

sulf one et le sel ironosodique , 

4-hydrcxy-2« -]ff,N-diin6thylaminosulf onyl-4 » -(dimethy 1- 
55 tri&z^e)-diph€nylS'Jilfone et le sel aionosodique, 

4-hydroxy-2^-rr,N-diGthylaminosulfonyl -4*-(dimethyl- 

triaz^ne ) -diph enylsulf one , 

Sulfure de 4-hydrcxy-3-sulf o-2« -(K,^?-dimethylalnino- 
sulf onyl) -4 * -dimethy Itri azene ) -diph^nyle. 
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4-hydroxy-2 » - (N,N-dimethy laminosulf ony 1 ) -4 * - (dime- 
thyltriazfene)-diph^nylsulfure-sulfonate-(3) de sodium, 

4-hydr oxy-3-sixlf 0-2 * - (K, N-d im thy lamino sulf onyl ) - 
4t.(dimethyltriazene )-diphenyls-alf oxyde , 
5 4-hydroxy-2 » -(N,N-dimethy laminosulf onyl) -4 ( dimd- 

thyltriazene)-diplieiiylsulfoxyde-sulfonate-(3) de sodium, 

4-hydroxy-3-sulf 0-2 « - (N, N-dimethylamino stiLf oiiyl>-4 * - 
(dimethyltriazene)-diphenylsulfone et son sel de sodium. 

Les nouvelles substances actives exercent une activite 
1*5 cancerostatique prononcee. On peut les utiliser contre des tu- 
meurs malignes, par exemple tumeur du sein, tumeuj? de X'uterus, 
tujneur des ovaires, trameur de la prostate et tumeur de la vessie. 

Les nouvelles substances actives peuvent Stre utili- 
sees, aussi bien en m^decine humaine qu'en m^decine veterinaire- 
^5 On peut les incorporer d»une maniere connue dans les 

formulations classiques» 

Les substances actives de 1» invention peuvent etre 
utiiisees telles quelle ou en association avec des supports 
solides, semi-solides ou liquides inertes, non toxiquej, accepta- 

20 ble^u point de vue pharmaceutique. Comme formes d»adir.inistra- 
tion, en association avec divers supports non toxiques inertes, 
on considfere des comprimos, des drawees, des capsu3.es, des pilu- 
les, des granules, des suppositoires, des solutions, suspensions 
et em\asions aqueuses, des emulsions, suspensions et solutions 

25 non aqueuses, des sirops, des p4tes, des pommades,des gleees, des 
cremes, des lotions, des poudres, des compositions . applicables 
par pulverisation, etc. Le terme "support" designe des diluants, 
des charges et des adjuvants de formulation solides, .semi-solides 
et liquides. 

Le ou les composes doues d» activite therapeutique 
doivent dtre presents de preference a une concentration d'environ 
0,1 a 99,5, notaiTtment d'environ 0,5 a 90 ?S en poids du melar^e 
total. 

Comme supports solides, semi-solides ou liquides, on 

3fi considere par exemple : 

L«eau, des solvants organiques non toxiques tels que 
des paraffines (par exemple des fractions de petrole), des 
huiles vegetales (par exemple huile d'arachide, huile de sesame), 
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des alcocls (par exemple alcoal ethylique, glycerine), des 
glycols (par exemple propylene-glycol, poly^thylene-glycol) j 
des poudres minerales natiii'elles (par exemple kaolin, argile, 
talc, craie), des poudres minerales synthetiques (par exemple 
5 silice et silicates Tortement disperses), des sucres (par exem- 
ple Sucre brut, lactose et sucre de raisin) ; des emulsifiants 
tels que des emxilsifiants non ionogenes et anionogenes (par exem 
pie esters poly oxyethyl^niques d*acides gras, ethers polyoxyethy 
leniques d*al cools gras, stlkylsulfonates et arylsulfonates) ; 
des dispersifs (par exemple lignine, liqueiirs residuaires sulfi- 
tiques, methyl cellulose, amidon et polyvinylpjrrrolidone) et 
des lubjriflants (par exemple stearate de magnesium, talc, acide 
stearique et laurylsulf ate de sodium). 

Ces substances peuvent 6tre utilis^es dans la formu- 
15 lation, individuellement ou en associationo 

Dans le cas de 1* administration par voie orale, 
les comprimes, dragees, capsules, granules, solutions, etCo, 
peuvent naturellement c des supports mentionnes, 

des additifs tels que le citrate de sodium et le phosphate di- 
20 calcique, des edulcorants, des colorants et/ou des substances 
modifiant le gout. 

L' invention conceme egalement des preparations phar- 
maceutiques qui sont constituees par un ou plusieurs composes 
de xormule (1) ou qyxl contiennent au moins l^un des composes de 
25 fonnuXe I, la substance active ^tant pr^sente sous la forme 
d'Tmitds posologiquesa 

Ceci signifie que la preparation se presente sous la 
^ forme d» elements individuels dont chacun contient une unit^ 
posologique ou deux, trois ou quatre -unites posologiques , ou 
30 la moiti^, le tiers ou le quart d'xme unite posologique. 

Dans I'interSt eventuel de 1* administration, les preparations 
peuvent aussi 6tre constitv.ees par &u contenir) d^autres multi- 
ples ou d'autres fractions d'une unite posologique • • - 

Les nouvelles substances actives peuvent aussi §tre 
35 presentes dans les formulations en melange avec d'autres substan- 
ces actives comues. 

Les nouvelles substances actives peuvent gtre adminis 
trees de raaniere classique. Elles peuvent etre administrees par 
voie orale et/ou parentdrale, par exemple par voie sous-cutanee, 
intramuscialaire ou intraveineuse . On peut les introduire sous la 
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forme d'lme preparation appropriee dsuis des cavites^ corporelles . 
De plus, une administration par voie intraperiton^ale et aussi 
une application locale sent possibles. 

D'une fagcn generale, il est apparu avantagexix 
5 d' administrer par voie orale des quantites d' environ 50 a environ 
250, de preference environ 75 Sl 150 mg/kg de poids corporel 
toutes les 24 heures, poiir obtenir des resultats efficaces. 
Toutefois, le cas ^cheant, il peut gtre indispensable de 
s'ecarter des doses mentionndes, k savoir en fonction de I'es- 
-^10 p^ce et du poids corporel du sujet a traiter, de la natiire et 
de la gravite de la maladie, du type de la formulation et 
de 1* application du medicament, ainsi que de l^epoque et de 
I'intervalls de temps ou 1' administration est effectu^e. 
C«est ainsi que dans quelques cas, des quantites inferieures 

^5 Ji la quantity minimale mentionnee peuvent gtre suffisantes, 
tandis que dans d'autres cas, la limite superieure indiquele 
doit Stre depassee. 

-Dans~le cas de 1' administration par voie pareifterale, 
on peut .utiliser des solutions des substances actives dans 

20 1'b.uile de sesame ou l"huile d'arachide ou dans le propylene- 
glycol ou le lf,N-dimethylformamide aqueux, de mSme que des 
solutions aqueuses steriles dans le cas des ccr/.poses solubles 
dans l«eau. Ces solutions aqueuses doivent en cas de besoin 
gtre tamponn^es de maniere classique, et le diluant liquide 

.25 doit, en outre, Stre prealablement rendu isotonique. par addi- 

:r tion de la quantite necessaire de sel ou dQ^lucose. 

Ces solutions aqueuses conviennent, en parti culier, pour 
^ des injections intraveineuses, intramusculaires et intra- 
peritoneales . 

50 ^ Les composes portant des f onctions acides sont uti- 

lises/^preference sous la forme de leurs sels avec des bases 
acceptables du point de vue physiologique , par cxemple l^ethanol- 
amine, la diethanolamine, la methylglucair.ine, le 2-anino-2- 
methylpropanol-0)» 2-axino-.2-methylpropanediol-(l ,3), le 2- 

35 sLnino-2-hydroxymethyl-propanediol-(l ,2) et la triethanolaminea 
Dans toutes les etudes experiment ales, on a examine 
1« influence des substances s\ar des formes etendues de cancer 
des glandes mamraaires a croissance rapide, produit par la benzi- 
dine* 
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Les carcinoiaes des glandes mammaires sont provo<iu^s 
par des iniections sous-cutanees, chez des femelles de rat, 
de benzidine en suspension dans une solution physioLogique de 
chlorure de sodium. Suivant Le type'de la souche de rat, 

5 on doit utiliser a cet effet differents taux de dose totale 
et diff^rentes durees des periodes d« induction. Dans le cas 
de deux souches Wistar examinees (eleveurs: Spiegel et Vfinkel- 
mann), les tumeurs sont apparues apres une p^riode d- induction 
de 150 a 330 jours pour une dose totale de 1000 a 1225 mg/kg 

10 de benzidine administree par voie sous-cutan^e. Dans le cas 
de deux souches Spmgue-Dawley diff ^rentes (Eleveurs : 
Mus-Rattus A& e-e Winkelmann) , une seule injection de benzidine 
de 150 mag/kg par voie sous-cutande est deja suffisante pour 
fairs apparaltre les carcinomes des glande^ammaires en 

15 60 a 180 jours. 

Les carcinomes des glandes mammaires se d^veloppent 

rapidement ,-tou3 our s de f agon -mult iple . - -11 n ' est - pas-rare -de 

constater la presence d'au moins hult tumeurs par animal, 
les tumeurs oroissent assez rapidement et ont une issue fatale 
20 Chez les rats environ 50 h 120 jours h partir du moment oh 
elles. peuvent gtre palpees. Les animaux aeurent gen<«ralement 
de tumeurs primaires multiples ; les metastases visibles h. 

I'oeil nu sont rares. 

L« activity des substances conformes k 1« invention 
25 ressort des graphiaues des dessina annexes. Dans chaxiue cas, 
le poids de la tumeur en grammes est port^ en ordonnees et 
la dur^e de I'esaai en jours est port^e en abscisses. 
On utilise aiors la reduction du poids de la tumeur et ^ 
Itinhibition de son extension comme mesure de 1' activity 

50 des composes. 

Des traits paralleles k l«axe des ordonnees indiquent 

la dose correspondaate en .milligrammes de substance active 
par kilogramme de poids corporel. 
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Figure 1 : 

Influence de trfes fortes doses du 4,4»-bis-(diia6thyl- 
triazfene)-biph^nyle connu : 

(CH5)2H-N=N-^ -<^-N=N-K(CH3)2 



[«J. Org. Chem.« 22, (1957) , pages 200-203] 
5 sur la croissanoe du caroinome dea glandes 

mammaires du rat, provoqu^ par la benzidine. 

gjggre 2 

Influence du 3,3*-dim^thoxy-4,4»-bis-(diniethyl- 
triazfene)-biph^nyle connu : 

OCH3 

OCH3 

10 [nproc. Soc. exper.. Biol. Med." 2° (1955), 

pages 484-489] sur la croissanoe du carciaomB 
des glandes maminaires du rat provoqud par 
la benzidine. 

Figure 3 

15 Influence du sel disodique du 3-sulfo-4-hydrpxy- 

4«-(dini€thyltriazene)-biplienyle : 



SOjHa 

Na0-O-O""="""^'"'^^ 



sur le carciuome des glandes maminaires du rat 
provoqu^ par la benzidine. 
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Figure 4 

Influence du 4-hydroxy-2«-Bietliyl-5'-Di^thoxy-4'- 
(dim^thyltriazene)-azobenzene-carbox3riate-(3) de sodium 

COOHa OCH3 



suz* Xe carcinome des glandes mammal res du rat 
5 profTOquS par la benzidine. 

Figure 5 

Influence de fortes doses du sulfure de 4,4*-bis- 
(dimethyltriaaene)-diplienyle decrit dans le brevet beige 

736 959 : ~ - - " ' ' " 



3^2 



10 sur la croissance du carcinome des glandes laamc 

du rat provoQU^ par la benzidine. 

Pigmre 6 

Influence du 4-bydrt>a:y-4'-(diiaethyltria2fene)- 
diph€nylsulfure-sulfonate-(3) de sodium : 




15 sur le carcinome des glandes mammaires du 

rat provoqu^ par la benzidine. 
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Figure 7 

Influence de la 4-hydroxy-2*-sulfainido-4'-(dimdthyl- 
triazene)-diphenylsulfone : 



3O2NH2 



BUT le carcinoma des glandes mammaires du rat, 
5 provoqu^ par la benzidine. 

Figure 8 

Influence de fortes doses de la 4-€li^thyltriazene)- 
benzoph^none d^crite dans le brevet beige 

736 959 precite : _ „ . . ^ 



C2H5 



i Figure 9 



15 



sur le carcinome des glandegfiiammaires du rat 
provoqud par la benzidine. 

Influence de la 3-carboxy-4-hydroxy-4*-(dim^thyl- 
tria2ene)-benzophenone sous la foraae de son 
sel de tricthanolamnoniuoi . : 



COO 



0 



^CH2-CH20H 
lil-I— CHg-GHpOH 



sur le carcinome des glandes mammaires du rat 
provoque par la benzidine • 
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La preparation des composes conformes a 1^ invention 
est illustree a I'aide des exemples saivants : 
Exeanale 1 



/ 0 _ ^CH; 

3 



3 



On chauffe brievenient a l^ebullition, 77 g (0^27 
5 mole) de 2,2»'-diniethylM-hydroxy-5-carboxy-^r'-aminobenzo-- 

phenone dans 100 ml d»aoide chlorhydrique concentre et 50 ml 
d«eau, puis on ajoute un litre d«eau* On fait de nouveau 
bouiU.ir la_ solution reactionn^^^^ _f iltre rapiAement , . . 

et on la refroidit, en sorte que le chlorhydrate precipite. 
10 On ajoute goutte a goutte a cette suspension 18,7 g de nitrite 
de sodium dans 40 ml d»eau a 0-5°C et on a j out e cette solution 
reactionnelle a 5-1 0°C a 1 50 g de carbonate de sodium dans 
1,5 litre d^eau et 60 g de solution de dimethylamine . Apres 
une courte duree d 'agitation, on f litre a la trompe , on 
15 fait bouillir le residu de filtration dans 500 ml de lessive 
de soude a 10 ^ pendant ime heure, on refroidit et on f litre 
ayeo soin k la trompe. On obtient 50 g (48 5^ de la theorie) 
de cristaux incolores du sel dispdique de la 2 ,2 «-dimethyl- 
4-hydroxy-5-carboxy-4 »- (dimethyltriazene )-ben2ophenone 

20 fondant a 530 °C. 
Analyse : 



Calcule 
Trouv4 



N C fc H fo 

nO,9 56,1. 4,4 
10,5 55,:6 4,2 
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CH3 



COgH 



10 



On dissout 2 g du sel disodiq.ue obtenu en la) dans 
200 ml d«eau et on ajotrte la solution a un melange de 100 ml 
d»eau et to ml d«acide ac^tique. On triture, on filtre h 
la trompe et on dissout la matiere solide en vue de la pu- 
rifier dans un melange d«acetate ^thylique et de cycloHexane 
(3:7), POTir la pr^cipiter a 1« ether de p^trole apres 
filtratl-onT-On-obtient-7T5~S"(85-9^-de la-th^orxe)--de 
2,2 «-dim^thyl-4-hydroxy-5-oarboxy-4 »-(dim^thyltriazene)- 
benzoph^none sous la forme d'une ipoudre Idgferement Jaune 
se ddcomposant h \25''C (d^but de frittage h. IIS^C) . 
Annlvse t C H N 9^ 

Calculi : 63,4 5,6 12,3 

Trouv^ s '63,2 5,8 t1,9 

En procedant conme indiq.ud dans l^ezeople 1 , on 
obtient la 4-by«iraxy-3-carbo3y-4*- (dim^ fchyltriaJ5&ne)-benzo- 
-^hdnone h partir de la 4-hydroxy-3-carboxy-4»-amino-beiazo- 
ph^none, q.ui donne aVec un Equivalent de tri^thanolamine 
le sel de tri^thanolammonium de f ormule suivante ; 



CH, 
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Temp^ratvire de decomposition 


: g8°C 






Analyse : 


C 9i 


H 95 


N ?5 


Calculi : 


57,1 


6,5 


12,1 




56,9 


6,7 


11,6 


EzennJle 2 










On dissout 6,3 g (0,02 mole) du sel monosodique 
. de la -4-hydro2y-5-sulf o-4'-amino-ben2Gplidnone dans -un mdlsinge 
d*eau et de 10 ml d»acide ciilorhydrique concentre, et on 
obtient un prdcipit^ de 7 g de chlorhydrate pen soluble 

10 qu'on filtre a la trampe et qu'on met en suspension dans 
60 ml d'eau et 6 ml d«acide chlorhydrique concentre. 

On ajoute goutte a goutte a 0°C,1 ,4 g de nitrite 
de sodiumi dans 10 ml d'eau, on agite encore pendant trois 
heurea^ a. 8-10^0 „ on f litre k la trompe on ajoute le r^sidu 

1 5' hxamide jaar* petit es portions k k un melange de 12 g de 
cariiona:&e de sodi]Qmy 6 ml de solution de dimetbylamine 
(a 40 gS} et 40 ml d«ead. On agite encore k 20^0 pendant 
deux tenures, et. on obtient un preclpite cristallin du 
prodtiit de reaction,. On ajoute a la suspension 10 ml de 

20 iessive de soujie cootentree et 100 ml de solution satur^e 
de chlorure de sodium* On chauffe le melange react ionnel 
jusquVa dissolution totale puis on le refroidit, et on 
obtient alors un pr^cipit^ cristallin du prodxiit r^actionnel. 
Aprea filtration k la trompe, on le dissout k chaud dans 

25 100 ml d«eau pour- le purifier, on ajoute k la solution 100 ml 
de solution satur^e de chlorure de sodium et on refroidit 
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..10 



lentement. On filtre h la trompe, on met le residu en suspen- 
sion dans du methanol at on le filtre de nouveau a la trompe. 
Apres rin9age a 1« ether, on pbtient 7 S du sel disodique de 
la 4-hydroxy-3-sulfo-4'-(diia^thyltriazene)-benzophdnone 
(100 f'de la th^orie) sous la forme de cristaux jaunes fon- 
dant h plus de 370 "C. 

Analyse : N S 9? 

Calculi : ■ • '•^'6® 
Trouv^ : ., " ^^^0 8,00 

les substances suivantes sont obtenues d'lme fa^on 

analogue : 



Sel disodique de la 4-hydrpxy-2-niethyl-5-sulfo- 
4 « - (dime thyltriazene ) -benzophenone . 
Analyse : . _ K S ?5 

15 Calculi s -^^'^ "^'^ 

Trouv^ : ""^'^ '''^ 

Point de fusion : > 310<»C.. 



KaO 




SO^Wa 



Sel disodique de la 4-bydroxy-2,2«-dimethyl- 
5-sulf o-4»-(dimethyl-fcriass&ne)-benzoph^none . : 
20 AsaliBe : C ^ H 5^ IT . 

Trouv^ : ^7,0 3,8 9,5 
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Point de fusion : > 300°C 



0 CH 



A partir du. sel disodique , on prepare aisement le 
sel monosodiaue en mettant 3,0 g du sel disodique prepare en 

5 2a) en suspension dans 20 ml d'eau^puis en ajoutant 0,5 ml 
d^acide acetique, pour faire passer la substance en solution, 
et on precipite le produit react ionnel par addition de 
50 ml de solution de chlorure de sodium, puis on le filtre 
k_ la-tr.ompe.-On-obtient-5-, 67-g- (99-^ -1-a-theorie) -de - 

1 0 4-hydr oxy-4 * - (dimethylt riazene ) -benzophenone-sulf onat e- (3 ) 
de sodium sous la forme d'une substance blanche dont le 
point de fusion est superieur a 350°C, 
Analyse : - N 95 S 55 

Calcule : 11,32 8,6 

15 Trouve : 11,20 8,2 



Example 3 



CH3 



On ajoute 7 g (Q,025 mole) de 3-siethyl-4-hydroxy- 
5-carboxy-4* -amino St ilbene et 7 ml d»acide chlorhydrique 

concentre k un melange ohaud (60^0) de 50 ml de solution 

- de 

20 de dimdthylformamide et/50 ml d'eau, puis on refroidit rapidement 
k 0^0 et on ajoute, k cette temperature, 1 ,9 g de nitrite 



BMSOOaO: <FR 21 54568A1 J_> 



72 33863 4. 2154568 

de sodivua dans 6 ml d'eau. Aprea agitation pendant une heure, 
on ajoute cette solution rdactionnelle a O-S^C a 14 g de 
carbonate de sodium dans 100 ml d«eau et 6 g d'une solution 
&. 40 96 de dim^thylamine et on agite ensuite pendant 1 , 5 heure 

5 h 0-10«»C. On ajoute h la solution 400 ml d'tane solution 
satur^e de chlorure de sodium, et on obtient ainsi un 
pr^cipit^ du produit r^actionnel desire qu'on filtre k la 
trompe. JjS point de fusion est superieux a 400°C. 
On obtient 10 g de 4-hydroxy-5-m^thyl-4«-(dimethyltriazfene)- 

10 stilbfene-caxbo3ylate-(3) de sodium, ce qui correspond i 
98 ?^ de la th^orie. Avec l«acide ao^tique, on peut obtenir 
comme d^orit en lb) I'acide libre : 




^-CH=CHr.<f~^-N=IJrN 



,CH3 



v=^ CH5 



Point de fusion du 3-carboxy-4-bydro3y-5-m^thyl-4'-(dim^th.yl- 
triazfene)-3tilbfene : 185-1 88OC. 
15 Exemple 4 

.CH5 



SO^Wa 



20 



On refroidit h. la glace 14 g (0,05 ffiolo) de 
3-3ulfo-4-hydroxy-4'-aminobiph^nyle ct on adoutQ^lO ml d'aoido 
sulfurique concentri. A O^C, on ajoute 15,5 g dtacido nitro- 
sylsulfurique (k 4I ,3 et on agite encore pendant deux 
heures. On ajoute la solution reactionnelle a 200 g de glaoo, 
ce qui la fait mousser. Ensuite, on ajoute cette solution 
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reactionnelle a 200 g de carbonate de sodium et 10 g d»une 
solution a 40 de dimethylandne dans 800 ml d'eau glac^e 
et 200 g de glace. Au bout d* environ 16 heuxes, il se forme un 
preciplte brun d*un produit q,ue I'on s^pare par filtration h 

5 la trompe* Le residu de filtration est dissous dans 100 ml 
d'eau et 10 ml de lessive de soude &. 40 ^, la solution est 
filtree, puis additionnee de 100 ml de lessive de soude a 
40 ^ et 100 ml de solution saturee de chlorure de sodium. 
On filtre le prdcipite k la trompe, on l^essore brievement 

10^ sur TUie plaque poreuse et on le tritiire correctement dans 
200 ml de methanol. Ensuite, on le filtre a la trompe, on 
le rince h, l^ether et on Xe fait secher a l«air. Le produit 
reactionnel de couleur beige est recristallia^ dans un melange 
de dimdthylformamide et d*eau (551) et contient alors une 

15 mole de dimethylf ormamide. On obtient 9 g du sel disodique 
du 4-hydroxy-3-Cacide sulf onique)-4 ^-(<iimethyltriazene)- 
b'iphenyle ♦ On caract^rise ce compose par son spectre inf rar- 
rouge et son spectre de resoiiance magnetiq^ue nucleaire. 
Analyse : 3 S fo 

20 Galcule : 8^77 11,5 

Trouve : 8,60 11,2 

Point de fusion : > 460^0 . 

On peut a±sement preparer le sel monosodiq^ue 
S partir du sel disodi(iue avec I'acide acetiq^ue cristalli- 

25 sable, comme decrit dans l^exemple 2b). 

Par analogue avec les exemples 1 k 4, on prepare les 
coQiposes suxvants t 




Le point de fusion du 4-hydroxy-4'-dim«5thyltriazene- 
biphenyl-sulfonate-(3> de sodium est superieur a 400°C. 
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Analyse : 



Calculi : ■'2,25 6,71 9.33 

Trbuv^ : H'SO 6»50 9,60 



° SOgNHg 



4-hydroxy-2 «-sulf aaiido-4 »- (dimethyltriazene)- 
5 diph^nylsulf one . 




Analyse : 


C ^ 


H ^» 




Calculi : 


43,8 


4,2 


14,6 


Trouve : 


44,6 


5,1 


13,9 



-Point- de f usion - s- -220 -( d^compo sit ion ) 



SOjKa OCH3 

1 0 4-.hydroxy-5«-ni««thoxy-2 t-uiethyl-4'-(dim^thyltriazene)- 

^' azobenzfene-sulfonate-(3) de sodium. 
. Point de fusion > 300«C. 



HO- . . 

^0113 ^0113 



4-hydroxy-2 » -dim^ thylsulf amido-4 * - (din^thyl- 
tria55fene)-diph4r.ylsulfure-s>alfonatG-(3) de sodium. 
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Analyse 


C. J5 


H ^ 


N % 


Calculi : 


59,8 


4,0 


11,6 


Trouve : 


38,7 


4,5 


10,9 



Point de fusion 330°C (decomposition). 

■ °^"3 CH 
HO-<^^-N=N-^^-N=N-<^ 

COOHa OCH3 



5 4_hydroxy-2* ,5•-dimethoxy-4'-(dinI4thylt3rf.azfene)- 

azo^^enz&ne-carboxylate-(3) de sodium. 

Analyse : C ?S H ^ N 

Calcule : 51,65 4,59 17.72 

Trouv^ : 50,4 5,4 16,30 

-1 0 Point de fusion : 23 5°C (decompo-sition) v ' " ' 



COONa OCH5 



CH3 



CH3 



4-hydroxy-5 ' -niethoxy-2 «-metliyl-4 ( dimethyltr iazfene ) ■ 
. a2abenz^ne-oarboxylate-(3) de sodium. 



Analyse : 


G 


H f» 


N fo 


Calculi : 


. 53,8 


4,8 


18,5 


15 Trouv^ : 


53,0 


5J 


17,7 



Point de fusion i > JOOOQ, 

HO-/~\-K=N-/ \Vn=N-N 





COOKa 
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4-hy droxy-4 ' - ( d im^ thy It riaz ene ) -az ob enzene-carb oxylat € 
(3) de sodium. 

Point de fusion : 270^0 (decomposition). 




4-hydro3y-2 « , 5 « -dim^ thyl-4 *-dimd thyltriazene- 
5 asobenzenecarbo3ylate-(3/ de soditun. 

Analyse : G H 96 
Calculi : 56,3 5,0 
Trouv^ : 55,6 5,4 
Point de fusion : > 300<*C. 



V— V 



HO- 

COONa 



CH3 



4iO 4-hydroxy-2 » -me t hyl-4 ^ -dime t hyl-triazeue- 

azobenzfene-caxbo3cylate-(3) de sodiim. 



O CHj 
SOjKa 



4-hydroxy-4 » -dim^ thyltriaz^ne-diph^JnylGUlf one-sulf o- 
nate-(2«) de sodium. 
Analyse : N ?5 

15 Calculi : 10,31 ^ 

Trouv^ : 10,60 
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Point de fusion : > 350 "C. 



SOjNa 



4-hydroxy-2 , 2 «-diiaethyl-4 *-dimethyltriazene-di- 
phenylsulfone-siLLfonate-(5) 4© sodium. 
Exemple 5 



CH 




SO^Na 



3 



CH3 



5 On dissout 32,5 g 4e 4-amino-2,2 «-dim^tllyl-4'- 

hydroxy-5*-4tcide sulfonique)-diphenylsulfone (0,1 mole) 
avec 4 g d'hydroxyde de sodixm (0,1 mole) et 7 g de nitidte 
de sodium. (0,1 mole) dans 150 ml d«eau. On ajoute ensuite 
cet-fee solxction goutte a goiztte, a O^C, a una solution de 

10 100 ml d^eau et 40 ml d^acide clilorhydri^ue 12ir, Apr^s 
* agitation pendant deux heures a 0-1 0°C, on ajoute rapidement 
goutte; k goutte la solution de sel de diazonium ainsi 
obtenue k une solution de 25 g de carbonate de sodium et 
12 mX de solution k 40 ?5 de dim^thylamine • Poijr achever la 

15 reaction, on continue d'agiter pendant deux heures, puis 
on ajoute 200ml d*une solution saturee de chlorure de 
sodium. On f litre h la trompe le produit precipit^ et on 
le recristallise dans une solution de chlorure de sodium 
a demi satxiree.Le 4-hydroxy-2 ,2 «-dimethyl-4'-dimethyltriazene« 

20 diphenyl-sulfone-sulfonate-(5) ainsi obtenu a un point de 
fusion superieur k 300 En proc^dant comme indiqud dans 
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l«exen^le 5, on peut prepaxer les composes suivants : 




4-hydroxy-2 «-m^thyl-4 »-dim€thyltrlazfene-diphdnyl- 
stafone-sulfonate-(5) de sodivun. 
Point de fusion : >530*'C. 



SOjNa 




5 4-hydroxy-4 « -dimethyltriazbne-dipheuylsulf oxyde- 

sulfonate-(3) de sodium. 
Point de fusion : ^500°C. 



0 „ ^^"3 



SOjNa 



4-hydroxy-4 « - (dim4 thyltr iaa ene ) - ^ i.pheviyl :ralf one- 
sulfonate- (5) de sodi\im« 
10 Point de fusion : ^ 340^0 • . 
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CH 



4-hydra2y-2 ' -.cyano-4*-dimethyltriaz^ne-diplieiiyl- 

sulfone. 

Analyse : C ^ H jS' N 

Calculi : 56,8 4,44 t7.6 

5 Trouv^ : 56,8 4,80 16,5 

Point de fusion : 210*'C (decomposition) 




4-hydroxy-4 » -dime thyltriaaene-diphdnylsvilf iire- 
sulfonate-(5) de sodium. 

Analyse : Q % R fo N % 

10 Calculi : 44,8 3,76 11,2 

Trouv4 : 45,0 5,90 10,4 
Point de fusion : > 330 ^C. 
' Sxeaple 6 



OH • .CH^ 



SOjNa 



Sel disodique du 4-hydro3y-3-s\ilfo-4'-(dimethyl- 
15 triaz^n^M-ipi^-^^yln^^'tl^suJol. .. 
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Variante a) 

On dissout a chaud 19,7 g (0,05 mole) du sel 
disodique du 1-(4"-hydroxy-3*-siilfobenzoph^none)-3,3-di- 
m^thyltriazfene dans 100 ml d'eau et on ajoute 2 g d'hydiroxyde 

5 de sodium dans 5 ml d'eau. En operant k la temperature ambiante, 
on ajoute ensuite 5,5 g (environ 0,15 mole) de "borohydrure de 
sodium et on agite pendant 4 heures a 50 On ajoute ensuite 
la qxiantite k peu prea quintuple d'ac^tonxtrile et on 
d^laie correctement . L'huile se depose et l^acetonxtrile 

10 est vers^ par ddcantation. On repete le processus, feisuite, 
on ajoute de I'ac^tone, on triture jusqu'k formation de 
oristaus, on f litre k la trompe et on s^che. On obtient 
10g(50 ^ de ia th^orie) du sel disodique du 4-bydro2y— 5- 
sulfo-4'-(dimdthyltriazene)-diphdnylmethanol fondant ai*- 

15 dessus de 420°C, qu'on purifie par dissolution dans du 

methanol, separation de la substance non dissoute par fil- 
tration a la trompe et precipitation a 1* ether. 
Variante b) 

On ajoute a 0°C una solution de 0,7 g de nitrite 
20 de sodium dans 5 ml d'eau a 5,17 g (0,01 mole) de 4-amino- 
4'-bydro3y-3 *-s odium- sulfodiphenylcarbinol dans un melange 
de 30 ml d'eau et de 2 ml d'acide chlorhydrique a 37 
et on agite ensuite h 0-5 ®C pendant 15 minutes. On ajoute 
it. cette solution reactionnelle h une solution de 2 g de ca3>- 
25 bonate de sodium dans 1 , 5 ml de solution de dimethyl ami ne 
et dans 20 ml d*eau et on agite ensuite pendant 30 mn k 
0-1 0°C, On ajoute 0,4 g d'hydroxyde de sodium a la solution 
r^actior-nelle et on introduit la quantitd quintuple d*ac^- 
tonitrile, on triture et on separe I'huile pr^cipite^e la 
30 phase d'ac^tonitrile. On repete ce processus. Apres tritu- 
ration de l?huile avec de 1« ace tone, le produit cristallise, 
on le filtre h la trompe et on le seche. Pour la purification, 
on dissout les cristaux dans du methanol, on les filtre k 
la trompe et on pr^cipite le produit h 1* ether* Aprfes 
35 filtration k la trompe et s^chage, on obtient 1,5 g (37 ^ de 
la thdorie) du produit desir^ ayant m point de fusion supe- 
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rieur a 420 °C» 



Analyse i 


N ^ 


S fo 


Na 9( 


Calcvae pour C^^^^^NagO^S 






11,4 


(poids mol^ctalaire 395) * 


10,3 


7,9 


Trouv^ : 


8,4 


7,9 


11,1 



Exemple 7 




On ajovrte de l*acide chlorhydri<iue a 6,1 g 
da sel monosodique du 4-amino-4*-hydroxy-5 *-sulf odiph^nya- 

ngthaxLe'dans W produit total 

10 ait precipite sous la forme de ciilorhydrate • Apres refroi- 
dissement, on f litre k la trompe et on s^che. On dissout 
les 6^2 g de chlorhydrate dans 60 ml d'eau et 6 ml d'acide 
chlorhydrique k 37 9^ et , k 0^0, on ajoute 1,4 g de nitrite 
de sodium, dans 10 ml d«eau puis on agite pendant 3 heures 
15 h environ 5-8 °C. Apres que la solu-feion reactionnelle a 
atteinit la temperature ambiante, on f litre h la trompe 
et on ajoute le produit humide pajr petite s portions a une 
solution de 4 g de carbonate de sodium dans 20 ml d'eau 
• et 3 ml de solution de dlmethylamine a lO^C. Aprfes agitation 
20 pendant une heure k 10-15®C, on ajoute 20 ml d«une solution 
satur^e de chlarure de sodium et on refroidit h 0^0. Apres 
filtration a la tTOmpe et sdchage, on recristallise le 
produit dans l«eau pour le purifier* On obtient 3 g (43 ^ 
de la theorie) du 4-hydroxy-4*-dimethyltriazene-diplienyl- 
25 methane-sulfonate-(3) de sodium recherch^, ayant un point 
\ de fusion superieur h 450^0. 

Analyse t N Na ?S S ?5 

Csacule pour ^H^gN^NaO^S 

(poids moleculaire 357) : 11,4 6,4 9,0 
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Analyse (suite) : N ^ Na g ^ 

Trouv^ : 10'^ 6,0 8,7 

Exemple 8 



10 



KO-Q-C0-Q-»*N<;°"' 

3 



On dissout 105 g (0,5 mole) de 4-hydroxy-''^'-^'^o- 
benzoph^none dans 105 ml d'acide chlorhydrique ooik'""-*^^ 
et 800 ml d«eau. Bn opdrant h 0°C, on ajoute ensuil'" goutte h. 
goutte 34,5 g de nitrite de sodium dissous dans 50 d»eau, 
en agitant. On ajoute la solution de sel de diazoJiJ'''^ attiai 
prdparee h 0-3° ^ «ne solution (V^ a 6t6 prdparde ?i Partir 
de -150 g -de -carbonate- de -sodium,^ 300 -ml d « eau et ^/O g-«i»une - 
solution k 30-40 5^ de ^±m6iihy2.0Bi±ne , On continue d *"Si*er 
pendant 30 mn et on s^pare le produit reaotionnel V"^ 
tration h. la trompe. 

Rendement : 65 S (50 95 de la th^orie) de 4-iiydroxy'^'-^*i«'^tliyl" 

1 5 triazfene)-benzoph^none . 

Analyse s G K fo ^ ^ 

Calculi I 5,57 15,6 

Trouv^ : 66,8 5,4 15,3 

Point de fusion (apres recristallisation dans le to'-^'^^^^) : 158 

20 les nouvelles substsuices suivantoa ont (Jl-'' P^epardes 

de la mSme fa^on : . ' 




-w-<=o-v_/-"=''-"\ 



4-hydroxy-3 , 5-dibrotoo-4 '-(din^ L>,yitriazt-'.«J )-l>enzo- 

ph€none. 
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Analyse : Br 55 IT 95 

Calculi : 38,8 10,2 

Trouve : 38,2 10,0 

Point de fusion : 127^0* 




5 4-hydrozy--2^ ,6»--dimethyL-4*-(cLitnethyltriaaene>- 

b enz o phenone . 

Analyse : C 95 H 95 N ^ 

Calcule : ; . . . .6_8,8 .6,4 . ~ 1-4, 1 - 

Trouve : 68,4 6,2 13,8 



1 0 4-*hydroxy-4*- (dimethyltriazene )~diphenyle • 

Analyse - : • C - H 95 H ^ 

Calculi : 69,7 6,22 17,4 

Trouve : 69,5 6,5 16,9 

Point de fusion 85 ®C 
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Sulfure de 4-hydro2y-4'-(dimethyltriazeiie)- 



^ diphenyle • 



- Analyse s 


C ?S 


H i> 


N 9^ 


Calctxl^ J 


61 ,2 


5,5 


15,4 


5 TroOT^ : 


61 ,0 


5,3 


15,1 



Point de fusion : 130«C. 



CH.5 



4-hydro3y-4*-Cdimethyltria33ene)-diph^nylsulfo3yde, 
Analyse : IT ^ S ^ 

±^ Calculi : U,54 11,08 

1^) TroOT^ ; H,32 11,00 

• Point de fusion i 179°C. 
(decomposition) 



4-hyd3?oxy-4- (dim^thyltr iazene )diphenylsalf one , 
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Analyse : N ?5 S ?S 

Calcule.: 13,78 10,50 

Trouv^ : 13,51 10^46 

Point de fusion : 170*>C, 
5 la preparation des matiferes premieres n^cessaires 

pour obtenir les conrpos^s conf ormes h 1* invention est illiistr^e 
h 1» Elide des exenrplcs suivants : 
Bxentple 1 A 

a) On ajoute a O^C, 0,15 mole de methylate de 

10 sodium a 9 g (0,05 mole) de 5-m^thyl-4-bydroxy-5-carTDOxy- 
benzalddhyde dans 100 ml d'dtlianol et on ajoute ensuite 
lentement, goutte a goutte, h O^C, 21,7 g de chlorure de 
p-nitrobeiizyltriphenylphpsgb.oniTim dans 1 00 ml de methanol 
et on continue d^agiter/lus^u'k decoloration de la solution 

15 reaotionnelle (exnrxron 24 heures). Ensuite, on chasse le 
solvant par distillation, on ajoute un litre d'eau et 
300 ml de benzene au r^sidu et on alcalinise la phase 
aqueuse avec de la lessive de sonde, Apres agitation energique 
par secousses, on separe la phase benzenique. On ajoute a 

20 la phase aqueuse xane solution concentr^e de chloi-ure de sodium, 
ce qui precipite le sel bim^tallique , et on le filtre k 
la trompe. On dissout dans l*eau le produit de filtration 
a. la tromp© et on precipite pax addition d'acide chlorhydrique 
concentre,, l«acide libre qu*on recristallise dans de l^ac^to- 

25 nitrile. On obtient 6 g (43 de la theorie) de 3-methyl- 
4-fcydrox3r-5-carbo3Ey-4*-nitrostilbene sous la forme de 
cristaux jaunes fondant a 245^C. 
b) 




On ajoute a 30^0, 4 g de chlorure d'anmionium dans 
30 15 ml d«eau St 15 g (0,05 mole) du compost nitre ddcrit en lAa) 
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dans 200 ml acetone en presence de 50 g de poudre de zinc, 
at on refroidit a l«eau glac€e. On f litre a la trompe le zinc 
at son ozyde, on lave ens\iite trois fois avac 200 ml d« acetone 
chaude, on chasse I'ac^tone par distillation at on met le 

5 residu en suspension dans 200 ml d'eau. On alcalinise la 

suspension avec un peu de lessive de soude et on la fait bouil— 
lir, on la Xiltre ^ chaud k la trompe et on jette le residu 
du filtre* On ajoute au filtrat une solution saturee de 
chlorure de sodixm, et il se forme au cours du ref roidissement 
"^*10 un precipite du sel de sodium qu*on fait cristalliser par 
grattage. On filtre les cristaux a la trompe et on les 
dissout a chaud dans 300 ml d^eau, on acidifie la solution h 
l«acide acetique cristallisable, on fait "bouillir pendant 
quelques minutes, on refroidit et on filtre a la trompe • 

15 On obtient 8 g (57,3 9^ de la the or ie) de 3-m^thyl-4-hydro3y- 
5-carb03cy-4«-aminostilbene fondant h 205-22000. 
Exemple 2A . _ : i _ 

HO-^-L^-NO^ 
SO3H 

a) On dissout 120 g (0,5 mole) de 4-hydro2y- 

4i-nitro-benzophdnone dans 600 g d«acide sulfurique concentre 

20 et on agite pendant deux heures a 80 Ensuite, on verse la 

/glace y 

solution r^actionnelle sur de^x kilogramnes de / on chauffe 
a 70°C et on filtre a cliaud a la trompe. On ajoute au filtrat 
detax litres de solution saturee de chlor\ire de sodium, on 
refroidit et on f i-ltre a la trompe. le compose precipite qu«on 
25 lave avec une solution de chloriire de sodium. On effectue la 
purification par reprecipitation dans U2ie solution aqueuse 
de chlorure de sodium satiaree a 3:U On obtient 75 g (46,4 ^ 
de la th^orie) de 4-hydro3Qr-3-sulf o-4'-nitrobenzophenone fon- 
dant k 3100c. 
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S03Na 



On ajoute 5 g de palladitim fixd sur du noir animal 
^ 48,5 g (0,15 mole) du compose nitr^ prepare en 2Aa) dans 
500 ml de methanol, et 8,1 g de methylate de sodium dans 
5 50 ml de methanol et on fait arriver de I'hydrogfene h la 
temperature ambiante jusqu'a saturation (environ 4 litres 
d^hydrogene moleculaire ) ♦ On separe le catalyseur pax* fil- 
tration h la trompe, on precipite a 1« ether le produit desii-e 
et en refroidissant le produit reactionnel, on le fait oris- 
~ -^0- -talliser-par-trituration; -Apres -filtration a la trompe et 
sechage, on obtient 25 g (53 5^ de la theorie) du sel mono- 
sodique de la 4-hydro3cy-3-siilfo-4»-amino--benzoph^none sous 
la forme de cristaux blancs fondant h 295 ^'O. 
ExemT)le 3k 




15 On ajoute 1 ,2 g de sonde caustique a 3,49 g 

(0,01 mole) du monochl.orhydrate de 4-ainino-4«-hydroxy- 
3'-sulfobenzophenone dans 40 ml d«eau et on agite j"usqu«k 
ce que la dissolution soit totale. On a^oute a la solution 
reactionnelle 1,1 g de borohydrure de sodium et on agite 

20 pendant 4 hexires a 50^0. Ensuite, on acidif ie leg^rement h 
I'acide acetique cristallisable, on chasse le solvant par 
distillation et on chauffe le residu dans du dim^tiiylforciaraide. 
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on le f litre h la trompe h chaud et on refroidit le filtrate 
EnsTiite, on ajoute de 1« ether et du methanol, on tritiire et 
on f litre a la trompe. On dlssout le prodult dans un peu 
de solution de chlorure de sodium a deml satxir^e, on chauffe 

5 et on f litre a la trompe. On met le r^sidu de filtration en 

suspension dans un grand volume d» acetone, on fait crlstalllser 
par trituration le prodult devenant hulleux, on le flit re h 
la tTOmpe et on le lavB a I'^ther. Apres s^chage, on recrls— 
talllse le prodxalt dans une solution de chlorure de sodium 

10 h deml satur^e. On oh t lent 1 ,5 g (46 de la th^orie) 

de 4--hydroxy--4*--amino--diphenylmethanol--sulfonate-(5) de sodium 
fondant au-dessus de 320^0 • 

Analyse : N ?f Na^ S ^ 

CalcvOA po\ir C^^E^^maD^S 
15 (poids mol^culaire 317) : 13,3 7,3 10,1 

Trouv^ : J2,7, 7,0 10,0 

Exemple 4A 



SOjNa 



On diasout 7 g (0,02 mole) du sel monosodique 

de la 4-amino-4'-hydrozy-3*-sulfohenzoph4none dans 100 ml 

20 d'eau, et on ajoute 1,6 g de sonde caustique. On reduit 

cette solution a 100-1 20^0 sous presslon n2anomdtriq.ue de 80 a 

100 hars, h, I'autoclavo en presence de nickel de Raney et 

d'hydrogene, pendant environ deux heures. On ajoute 5 Uteres 

a la 

d'acetonitrile et le produit precipite. Apres f iltration/trompe 
25 et s^chage, le produit hrxit a une puret^ suffisante pour la 
suite du traltement. 

Rendement s 5 g (83 ^ de la th^orle) de 4-hydroxy-4*-siai3iO- 
dlph^nylmethane-sulfonate-(3) de sodium fondant au-dessus 
de 450^0. 
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Analyse : N ?5 Na ^ S ^ 
Calculi poTor G^^U^^NEaO^S 

(poids moleculaire 501) 4,7 7,6 10,6 

^vo\vr6 : 3,6 7,0 9,8 
Exegple 5A 

a) 




CM ajoute, a 85°C, 5 ml d'acide chlorhydrique concentre 
a 13 g (0,05 mole) de 4-aminO'-4'-ac4tylaniino-bipheny-le sous 
la forme da cliloriiydrate dans 200 ml d«eaa, on refroidit k 

AP_ _ 10^C„et .on..a3Qui7ey a 5r^.lO^C 3-^5~g-de -nitrite-~de -sdditiEi dans 

5 ml d*eau, Apr^s agitation pendant deux Ixeures, on verse 
la solution react ionnelle dans 200 ml d*acide sulftirique a 
40 ^ et on continue d^agiter pendant 3 heures a 90^0^ 
Le produit se presente sous la forme du sulfate et la suspen— 

1 5 sion chaude est neutraliaee avec de la lessive de soude 

concent ree. On f litre a la trompe le prddult pr^cipit^, on 
le s^Q&e et on l*utllise directement dans la suite des ope- 
rations* lie 4--amino-4*"b3r€Mxy-bip^ 270**C» 




20 On ajoute 100 ml d'aoide sulfxirique concentre 

k 22,7 g (0,1 mole) de 4-l3ydroxy-4*-amir}.obiphdnyle en 
refroidissant correctement , et on maintient la temperature 
h 25^0. Aprfes agitation pendant 8 heures h la temperature 
ambiante, on verse dans 200 ml d'eau, on refroidit et on 

25 filtre a la trompe* On met le rdsidu en suspension dans 
300 ml d*eau et on ajoute k la solution de la lessivo de 
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soude concentree. On filtre a la trompe le produit reprd- 
cipitd, on acidifie le filtrat a l^acide acetique crista3J-i- 
sable et on pr^cipite ainsi le p2x»duit. On le filtre a 
la trompe et on le seche. Le produit de couleur grise se 
carbonise au-dessus de 360^0. 
Exemple 6A 

COPC2H5 0 CH3 



CH3 



a) 

En operant a 0-5°C, on ajoute du chlorure de 
2-methyl-4--nitrobenMyle puis 54 g. (P,3_ jaole) d» ester ethy- 

10 lique d'acide 5-methyl-salicylique a 120 g (0,9 mole) de 
trichlonire d « aluminium datis 300 ml de clilorethylene. 
On agite pendant environ 16 heure^ la temperature ambiante, 
puis on chauffe k 1* ebullition au reflux pendant une heure et 
on chasse ensuite le solvant par evaporation sous vide. On 

15 verse le r^sidu sur de la glaoe et, apres addition d'un litre 
d* ether de petrole, on agite correoten^nt et on filtre k 
la trompe. On obtient 103 g de 5-carb^tlioxy-4-hydroxy-2- 
methyl-4'-nitro-2*-methylbenzophenone sous la forme d*une 
poudre legerement jaune qui fond k 119*^0 apres recristalli- 

20 sation dans I'ethanol. 



qp^H 




CH^ CHj 



4-liydroxy-5-carboxy- 

2,2«-dim4thyL-4»- 

82ainobenzoph^none 
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On reduit 103 g (0.3 mole) du produit obtenu en 
6Aa) dans 500 ml d'ethanol, a la temperature d ^ebullition, 
avec 105 g de sulfure de sodixim a 9 molecules d'eau de oris- 
tallisation, dans 200 ml d'eau» On agite ensuite pendant une 

5 heure a 60 °C, on filtre a la trompe a chaud, on concentre le 
filtrat et on dissout le residu dans de l*eau. On acidifie 
la solution a I'acide chlorhydriqus et on separe le precipit^ 
par filtration a la trompe. On purifie la substance par re- 
cristallisation dans un peu d Methanol ou par dissolution k 

10 chaud dans I'ethanol, filtration et precipitation k l*eau. 

On obtient 80 g (9,35 f° de la theorie) d'vmc poudre pratiq.uement 
incolore fondant a 170-1 80 (en se frittant a partir de 
150^0). 

En procedant par analogie avec I'exemple 6Aa) et 
15 6Ab), on obtient les composes suivants : 





CO2C2H5 



4-bydroxy-3-carbe thoxy-4 ' -nitro-ben?^ophenone ; 
point de fusion, 111-115^0 (apres recristallisation daiis 
I'ethanol) ; rendenent : 63 ?^ de la thdorie. 



4-hydroxy-3-carboxy-4-*-amino-benzopheaone j 
20 point de fusion 185°C (apres recristaJ-lisation dans un 
peu d'aoide acetique cristallisable) ; rendecient : 
62 de la theorie. 
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6t 

Bxemple 7A 



R2 R4 



On obtient de la fagon suivante des composes du 
type de cette f ornrole • 

On d^laie ensenible une mole d'tme amine aromatique 

5 portant un groupe hydroxy en position 4, 750 ml d«eau et 300 ml 
d^aclde ohlorhydrique concentre et on refroidit a O^C. On 
ajoute goutte k goutte h ce melaage une solution aqueuse d'une 
mole de nitrite de sodium et on continue d'agiter pendant une 
lie\ire k 0°C* Erisuite, on ajuste le pH a 2-5 avec une solution 

10 aqueuse d«hydroxyde de sodium et^en operant a la temperature 
ambiante, on ajoute goutte a goutte 280 ml d^anhydride ace- 
tique. Apres agitation pendant une heure, on ajouiie une mole 
d'une seconds amine aromatique (composant de copulation) 
dans 500 ml d«eau et 100 ml d'acide ohlorhydrique concentre ♦ 

15 Apres neutralisation de I'acide avec une solution aqueuse de 
lessive de soude, i' en ajustant le pH a 3, on continue d«agi- 

6 ter pendant 16 heures h la temperature ambiante. On filtre k 
la trompe le produit pr4cipite, on le deshj'dirate et on 
l*atilise sous cette forme dans les operations subsequent es. 

20 Bxemple 8A 

Technique opdratoire gdn^rale, pour la preparation 

de sulf tares de diphenyle substitu^s. 

a) On dissout 0,6 mole de thiohydroquinone et 
0,7 mole de carbonate de sodium dans 400 ml d«eau. 
25 En operant h la temperature ambiante, on ajoute rapidement, 
goutte k goutte k cette solution, vne solution de 0,6 mole 
du compost p-nitrochlorobenzenique dans. 350 tnL d'ethanol. 
On chauffe le melange au refliox pendant environ 16 heurea. 
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On '^limine le solvant a I'evaporateur rp-^^atif , on ajoute 

de I'eau au residu, on acidifie legerement a l*acide acetique 

et on f iltre h la trompe le pr^cipit^ obtenu. 

On prepare de cette fagon les composes suivants : 



C5"3 1600C 
^ V-/ 2 2-niethyl-4'-nxtrodi- 



plienyle 



P.P. 153^0 



10 \ // ^ Sulfuxe de 4-hydro3cy- 

4 • -nitrodiphenyle 



15 



20 




CH3 



SO2NH2 



P.P. 175-174^0 

-Sulfure de 4-liydroxy- 
2«-H,N-diniethyl- 
aiiiino3ulfonyl-4 '-nitro- 
diphenyle 



P.P. 250°C 

Sulfujre de 4-hydroxy- 
2 ' -sulf amido-4 * -nitro- 
diplxeiiyle 



Sulxu-j^e de 4-tiydroxy- 
2 «-cyano-4 ' -ni bro di- 
phenyl© 



25 



P.S. > 3500c 

4-hy(i r'0--y-4 ' -nit ro- 
diphtlnylsulfure'- 
sixlf oiiat o- ( 2 ' ) do 
sodiura 
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b) Ces composes peuvent 6tre reduits par des 
procdd^s classiques en composes amino* 
ExemiDle 9A 

Technique op^ratoire gen^rale pour la sulfonation 
5 des sulfures de diphenyle substitu^ . 

(a) On ajoute 0,5 mole de sulfure de 4-hydroxy- 
diphdnyle k 300 ml d^acide sulfuxique concentrG et on 
agite pendant une heure h la temperature ambiante* Ensaite, 
on verse sur de I'eaa glacee et on extrait la solution 
^^0 aqueuse avec, au total, environ 1 litre d« ether. On ajoute 
120 g de sulfate de sodium h la solxition dans 1« other, 
en agitant. La solution se solidifie au bout d«un certain 
temps en f oimant un magma visqueux. On f iltre ce magma 
k la .trompe et on l«agite avec deujc litres d'oau jusqu'a 
15 disparition totale. On f iltre le residu a la troupe et on 
le seche« 



20 



SO^Ha 



P.P. 300^0 

4-hydro2y-6--iethyl-4 ' -riitro- 
diphdnylsulfure-sulfoua- 
te~(3) de sodium 



25 



SO^Na 



4~hydi'Oxy-4 * -ni fcx'odiphenyl- 
sulfure-sulfonate-(3) de 
sodium 



P.F, 300^0 

4-hydroxy-2 ' -sia thyl~4 * -nl Uro- 
d iphn riyluul f i;ii-c-sulf orf-jLiM,- ( 3 ) 
de ncdium 



30 




CH 




SOjNa UH^ 



P/F. 2S0^(decoi-:position) 

4-hydi-oxy-2 ,2 '-dimethyl- 
4 » -ni trodiphenylsulf ure- 
sulfonate-CS) do sodiiun 
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HO 



-SOjNa SO 2 - N< 



P.P. > 300*>C 

A-hyd r oxy-4 * -nit r o-2 * - 
N, IT-dimethylaminosvil- 
f ony 1-d iphe nvlsulf ur e- 
sulfonate-(3; de 
sodium. 



(b) La reduction du groupe nitro en groupe amino 
est effectu^e de la maniere usuelle. 
Exemple 10A 

10 Oxydation de sizlfures diphenyliques substitues en 

sulfoxydes correspondants. 

Technxq^ue operatoire generale : 

a) On agite 0,15 mole de sulfure de diphenyle dans 
— 320 -ml-dtacide -acetique oristallisable et H 5 ml de peroxyde " 
15 d^iydrogene h 30 fo pendant 8 jours a la temperature ambiante. 
Ensuite, on filtre h la trompe, on lave avec im peu d'ethanol 
et on sfeche. On obtient de la m^me manifere les composes sui- 
vants : 



20 



O 
II 



H0-^-S-Q^-H02 
SOjNa 



P.P. > 3000C 

4-b.ydroxy-4 ' -nitro- 
d iphenylsulf bxyde- 
sulfonat8-(3) de sodium 



25 




0 
II 




-270, 



P.F. 194°C 

4-liydroxy-4 '-nitro- 
d iphenylsulf oxyde 



P.F 240-241 '^C 



HO-/~~\-S-/~A-NOo 4-hydrozy-2»-cyano- 
\s=/ y==^ " 4'-nitro-aiphgnyl- 
Qjj ■ svilfoxyde 
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b) On dissout 0^1 mole du compose nitro dans 0,5-1 
litre de methanol aquetix et on agite pendant deux heures avec 
un gramme de nickel de Rsney, k la temperature ambiante. 
On filtre, on ajoute du cataJ^seur frais et on hydrogene 3usq.u'^ 

5 l^absorption de la quantity theorique d'hydrogene moldculaire 
h la temperature ambiante et ^ la pression atmosphdrique. 
On s^pare le catalyseur,on acidlfle la solution avec de I'acide 
chlorhydrique concentre , on filtre le prdcipite h la trompe 
et on le s^che. On prepare de la mSme maniere les amines 

10 suiranted: 

O 

^ « 260-262 oc 

HO-^-S-^-NH^ 4-hydro^.3-sulfo-4'- 
^ aminodiphdnylsulf oxyde 



SO^H 




0 
it 




15 ^0-^ /)"'^"'\ /7-^^2 4-hydroxy-4'-aiaino- 

^ // diphenylsulfoxyde 



Exemple 1 1A 

Oxydation des sulfures diphenyliques substitues en 
sulfones correspondantes* 
20 Technique opdratoire g^n^rale : 

a) On chauffe au reflux pendant trois heures , 
^' 0,25 mole du sulfure diphenylique dans 500 ml d^acido acdtique 
. • cristallisable et 270 ml de peroxyde d^iydrogene a 30 5^. On 
chasse le solvant h, l^evaporateur rotatif , on triture le 
25 residu avec du methanol ou de I'eau, on le filtre a la 
trompe et on le seche* 

P»F. 328<>C 

4-bydroxy-4 '-nitro- 
diphcnylculf one-sulf onate- (3 ) 
de sodii^m 



SO,Na 
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p.p. 114°C 

4-hydroxy-4 • -nitro- 
diphenylsulfone 



P.F. > 300 «C 

4-hydr oxy-G-met hyl-4 * - 
nitrodiphenylstilfone- 
sulfonate-(5) de sodium 



10 



15 



20 



SOjNa CHj 

^^3? O 

-.f<Q>-N02 

0 7==^ 

SO,Na CHx 




SQ^NHg 



HO' 



O 
it 



;p.p. > 500 oc 

4-hydro3y-2 ^-Diethyl-4 
nitrodiphenylsulf one- 
sulfonate- (3) de sodium 



-P.P.. ->-300oC- - 

4-hydroxy-2,2 ^-dini^-fchyl- 
4 '-nitro-diphenyl- 
sulf one-sulf onat e- ( 3 ) 
de sodium 

■P»P. 224-226<'C 

4-Ii3rdroxy-2 *-sulf afiiido- 
4 ^ -nitr o-diphenylsulf one 



P.P. 217-219^0 

4-bydr oxy-2 * -cyaLio-4 * — 
nitro-d iph^nylsulf one 



b) On effectue la reduction des conipoaes nitres de 
la manx.^re indiqude en lOAb) : 



25 HO-f \-sJ Vim. > 315°C 

4-hydro:<y-3-sulf 0-4 
SO^H aminod ipheny Isulf one 
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SOjH 



P.P. > 30000 

4-hydroxy-2 »-STilf o-4»- 
amino-dlphd nyl-sulf one 




m4/ \>.|.<f \)-NH2 




SO3H 



.P.P. 3O80C 

4-hydroxj'--3-sulf 0-2 »- 
inethyl-4 ' -amino-diphenyl- 
svilfoiie 



10 



Bo-/~\-s-/^-im, 



0 




• p.p. 1620C 

4-hydroxy-4 '-aml.no- 
diph^nylsvLl.fone 



QH, 0 



P.P. > JOO^C^ 
4-hydroxy-6=uieth.yl=3- ' ' " 
sulf 0-4 * -amino -diphdnyl- 
s;ilf one 



15 



20 



SOjH CH^j 
P 

H0-Q>-S-O"'™2 



P.P. 300 °C 

2-iii^thyl-4-hydro2y~5- 
sulf 0-2 »-!n<?thyl-4 »- 
aminodiphdnylsulf one 



P.P. 19.3-2 00-^0 
4-hydroxy-2 *-Hu.lf amido- 
4 ' -amino-diphdnyl- 
sulfone 



25 




CN 



4-hydrb3y-2 '-cyano- 
4 « -amino-dipiienyl- 
sulfone 



Les autres matieres premieres utilisees pour la 
preparation des composes de 1* invent ion sont ob touues d'une 
maniere analogue • 
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REVEMDICATIOHS 
1. Nouveaux 1-phenyl-3 ,3-dialkyltriaz;enes, 
caracterises par le fait quails repondent a la foi-mule : 




dans laq.uelle R designe un atome d'hydrogene ou le cation d«une 

5 base acceptable du point de vue physiologiq.ue , et peu- 
ven1;^tre identiques ou differents. et ddsignent de 1 « hyd'r ogene , 
un groupe alkyle en a C^, le groupe carboxyle, le'groupe 
acide- surf bnique et" les sels~ "du ^oupe "carbon ou du groupe 
sulf onyle avec des bases acceptables du point de vue physio- 

10 logi<iue, ou un halogene, R^ et R^ peuvent Stre identiques ou 
differents et designent de l^hydrogfene, un groupe cyano, alkyle 
en k C^, alkoxy en a C^, sulf amide, acide sulfonique ou 
ses sels avec des bases acceptables dii point de vue physiolo- 
gique, un halogene, un groupe carboxyle ou le gz-oupe -S02^^^R« ' 

15 dans lequel R« et R" peuvent 6tre identiques ou differents et 

representent des groupes alkyle en a C^, et X est une liaison 
directs carbone-a-carbone , un groupe azo, sulfo, carbonyle, sul- 
fure, oxyde, sulfoxyde, un groupe ethj-lene ou methylene even- 
tuellement substitu^ par un group^kUcyie en ^ ^ 

20 groupe hydroxyle ou un halogene, ou un groupe dthenylene subs- 
tit ue, gventuellemen-^ par un groupe alkyle en ou \m 
halogene ; et R^ etR peuvent 6tre identiques ou differents 
et ddsignent un group^lbyle en ou C^. 

2. Precede de preparation de 1 -phenyl-?, 5-diall^l- 

25 triazenes, de formule z 



BNSOOaO: <FR_?154S68A1J.> 



72 33863 69 215^568 




r5 



r6 



(dans la^iuelle R d^signe un atome d'liydrogene ou le cation 
d«tme base acceptable du point de vue physiologiq.ue , et R 
peuvent 6tre Identiques ou diff^rents et designent de I'hy- 
-drogfene, im groupe alkyle en ^ ^® groups carboxyle, le 

5 groupe acide sulfonique et les sels du groupe carboxyle ou 
du groupe sulfonyle avec des bases acceptables du point de 

_irue - physiologique ou -un-halogene , ♦ R- -ot ~R^- peuvent -6tre 

identiques ou differents et ddsignent de l^hydi'ogfene, un groupe 
cyano, alkyle en h C^, alkoay en ^ sulf amide, acide 

10 sulfonique ou ses sels avec des bases acceptables du point de 
vue physiologique , \m balogene, un groupe carboxyle ou le 
groupe -SOgirC]^^', , dans lequel R» et R" peuvent Stre identi- 
ques ou differents et representent des groupe s alkyle en 

h C^, et X est une liaison directe carbone-a-caaAone, un 
I 4 

15 groupe a25o, sulfo, carbonyle, sulfure, oxyde, sulfoayde, ou 

un groupe ethylene ou methylene dventxiellement substitue par 
^'^ \m groupe alkyle en k C^, \m groups hydroxyle ou tin 
halogfene , ou. un groupe ^thenylene substitu^ ^veatuellement 
par un groupe alkyle en a ou un halogene ; et R et R 

20 peuvent Stre identiques ou differents et desigr,ent un groupe 
alkyle en ou C^, precede caracterisc par le fait qu^on 
diazote des derives aminophsSnyliques de forsiulo : 
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(dans laquelle a, r\ R , R R et X ont les definitions donn^es 
ci— dessus) ou les sels d*acides forts de ces derives amino— 
phenyliq.ues en presence d'lm acide fort et on fait reagir 
en presence d'un accept exir d* acide les sels de diazonium 
5 produits, de f ormule : 




(-dans~laq;uelle -R, R , R , R-, R -~et -X -ont les definitions " 

donnees oi-dessus et Y designs un anion d*xm acide fort) 
eventuellement apres le\ir isolement, avec de^dialkylamines 
de formule : 




(dans laqjielle R et R peavent Stre identiques ou differents 
♦ et desigEient des groupes alkyle en ou C^) et le cas ech^ant, 

15 on libelee les groupes hydro3;y ou aoidegfcu les deux des 

sels obtenus et on prepare eventuellement des sels k partlr 
des composes obtenus et, le cas echeant, lorsque X designe 
le groupe carbonyle dans les composes obtenus, on transforms ce 
groups, apres isolsment ^ventuel des composes, avec un hydrure 

20 metallique complexe en groupe -CHOH et on libere eventuellement 
des sels obtenus le groupe hydroxyle ou le groupe acide ou 
les deux et on prepare, eventuellement, un sel. 

5» Medicament cancerostatique, caract^ris^ par le 
fait qu»il contient au moins un 3,3-dim^tiiyltriaz^ne suivant 
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la revendication 1 • 

4, Medicament canc^rostatique suivant la revendica- 
tion 3, caract^risd pax le fait qu*il contient en outre 
des supports inertes non toxiques, acceptables du point 
de Vue pharmaceutique • 
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